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La prgsente invention oonoerne de nouveaux nucleosides de 
sucre k chalne ramifi^e. Plus particulierement, elle concerne des ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2'-0 ou 3*-^ dans le cycle de la portion sucre. Ainsi, les 
5 nouveaux composes selon 1* invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d'une chalne lat^rale* L* Invent ion concerne 
auesi les 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl ribofuranosea interm^diaires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de Sucre et leurs 
proced^s de preparation. 
10 Les nouveaux nucleosides de sucres h chalne ramifiee sont 

les a- et/ou p-anomeres des nucleosides representee par les fomrules (A) 
et (B) et les nouveaux intemediaires par la forarule (C) : 




E»0 OR 1 " 



(0) 

dans lesguelles t 

J et X, identiques ou differents, peuvent representer de l'hydrogene ou 
35 des group es alcoyle inf erieur, halogeno, mercapto, alcoyl 

inf erieur-mercapto, amino ou amino substitue par un alcoyle 
inf erieur, sous reserve que, lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion ribofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine ; 
40 L et M f identiques ou differents, p©uvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et, Ten outre, 
M peut aussi Stre de l'hydrogene, un radical alcoyle, un halo- 
gene ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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halogenes, notamment trifluoromethyle ; 
E* f E M et R n| sont chacun de l'hydrog&ie ou un rdsidu acyle choisi 
parmi les groupes alcanoyle inf erieur, benzqyle et benzoyle 
substitue; 

5 I est du chlore, du brome ou un groupe hydroxy, alcoxy inf erieur 

ou acyle, le radical acyle etant defini comme precedemment; et 
X et Z eont chacun un radical alcoyle inf erieur ou de l^ydrogene, 

sous reserve que, lorsque T est un radical alcoyle inf erieur, 
Z est de I'hydrogene et f lorsque T est de l'hydrogene, Z est 
un radical alcoyle inf erieur. 

Comme groupes alcanoyle typiques, on peut mentionner lee 
groupes ac£tyle, propionyle et butyryle. Le groupe benzoyle peut Stre 
non substitue ou substitue par des radicaux alcoyle inf^rieurs 
(toluyle ou xyloyle); alcoxy inf erieur s (methoxybenzoyle ou ethoxy- 
1 5 benzoyle); des halogenes (ohlorobenzoyle ou bromohenzoyle) j ou des 
groupes nitro (nitrobenzoyle) • 

les composes selon I 1 invention sont utiles dans de nombreux 
domalnes. Us presentent notamment une activity antivirale. lis sont 
capables d , inhiber la synthese de l'acide ribanuddique (BRA) , par 
exemple la synthese de BHA insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d'Ehrlich. Dans les essais in vitro, la croissance des cellules KB est 
nettement supprimee comme l'est I 1 incorporation dans 1 1 hypoxanthine 
dans le BEA insoluble. les composes sont done utiles comme antimetabo- 
lites, comme inhibiteurs de croissance des cellules et pour 1 'etude 
de systemes de metabolisms, lis ont aussi des caracteristiques favora- 
bles de cytotoxicity h. prendre en consideration avec leur abaissement 
de la croiBSance des cellules. De plus, ils montrent une resistance 
marquee h. 1» action de 1» adenosine deaminase, ce qui signifie que de 
tela composes sont presumes rester plus longtemps dans le corps animal, 
de sorte que leur activite peut Stre biologiquement utile. loutefois, 
il doit £tre bien entendu que ^invention ne s«etend pas aux composes 
decrits lorsque oeux-oi sont utilises en therapeutique. 

Les nucleosides peuvent aussi Stre transformes en nucleotides 
par traitement aveo des derives de l'acide phosphorique selon des metho- 
des connues. A ce titre, ils sont utiles dans la formulation de milieux 
pour la culture selective de cellules de tissu animal. Ces nucleotides 
peuvent aussi £tre utiles pour 1" etude du metabolisme de l'acide nu- 
eleique. 

les nouveaux composes intermediaires (C) sont utiles pour 
preparer les nucleosides de sucre k ehalne ramifiee (A) et (B) qui ont 
les proprietes biologiques indiquees ci-dessus. 

les nouveaux composes intermediaires contenant un sucre a 
chafne ramifiee sont les a et 0-anameres des composes representee par 
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la forraule (C) pre* cedent e. 

Dee composes typiquee sont le chlorure de 2,3,5-tri-0-ac6tyl- 
2-0-m^thyl-D-ribofuranosyle , le chlorure de 2,3,5-"fcri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2, 3 , 5~tri-0-"but3rryl-2-m^thyl^D- 
5 ribofuranosyle, le chlorure de 2, 3, 5-tri-O-benzoyl^-C-methyl-D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3, 5-tri-0-toluyl~2-0^ethyl-D-ribofarano- 
syle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-xyloyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle f 
le chlorure de 2, 3,5-1^i-0-m^thoxybenzoyl^-C-m^thyl-3)~ribofuranoByle f 
le chlorure de 2 t 3 f 5-tri^-chlorobenzoyl-2-C-ni^thyl-I)-ribofuraiiosyle, 

W le chlorure de 2,3,5-tri-0-p,iiitrobenz;oyl-2-C-methylJ)-ribofuranosyle f 
le chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyl-2-C-^thyl-B-ribofuranosyle p le 
chlorure de 2,3,5-tri^-be]izoyl-2-0-n-propyl-D-ribofuranosyle, le chlo- 
rure de 2,3,5-%ri^-benzoyl-2-C-n-butyl-D-ribofuraiiosyle f le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyi-3-0^^thyl-l)-ribofuranosyle, le chlorure de 

1 5 2,3,5-tri^«benzoyl-3-G-^thyl-D-riboftiranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-G-acetyl-2-^3-ml-fchyl--D-ribofuxariosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-J>-ribofaraiiosyle, le bromure de 2,3, 5-tri-O-p ,i]Litro- 
benzoyl-2-C«m^thyl-D-riboruraaosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-.ethyl-B».ribofuranosyle f le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 

20 methyl-D-rlbofuranosyle , et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
6 thyl-D-ribofuranosyle • 

Le echema I illustre la preparation des halogeiiures de 2,3,5- 
tri-.0-acyl-2-C-methyl-J)-ribofuraixosyle interme*diaires a partir de la 
2-C-mdthyl-D-ribono- Y-lactone qui est un produit comxu (B. Peligot, 

25 Compt. rend. 89, 918, 1879). 
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Schema I 

Preparation des halogenures de 2-m^thylrlbofuranosyle intermediaires 




Dans oe schema : 

R» f R" et R«" sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alca^oyle 

inf&rieurs, benzoyle et benzoyle substitute; et 
R est un radical alcoyle inf erleur, ou un groupe acyle tel que de*fini 

5 preceaemment. 

Dans 1» operation A de oe procgdt, la 2-C^thyl^-ribono-TS - 
lactone est transformed en son derive* 2, 3,5-tri-A-aeyle- (II). dernier 
compose* est alors reauit avec un dialcoyl borane dans -1' operation B 
pour produire cqmme produit principal un melange anomere de 2*3 f 5-tri- 

0 O-acyl^O^thyl-D-ribofuranose (III), en u&ne temps qu'un melange 
anomere de J»5-di-0-acyl-2-C-adtbyl-D-ribofaranose» 



1581628 



5 



10 



15 



Si l'oa easaie de eeparer lea oc et p-anomeres de III par 
chromatographic sur alumina lavee a l'acida on sur gel de silice, il 
se produit une transposition qui donne le 1 ,3 f 5-tri-0-acyl-2-C^adthyl- 
a-D-ribofuranose (71). Dane V operation C, l^acylation du melange 
d'anomereo du 2,3,5 -tri-0-acyl- (ou 3 , 5-di-0-acyl ) ^-CUmethylO-ribo- 
furanose (III), le 3, S^-O^eyl^^^thyl^ribofuranoee, ou du 
produit transpose, 1 ,3,5-tri-O^oyl^-C-aft^^ (VI) 
conduit a un 1 , 2 f 3 , 5-t e tra-O-aoyl-2-O^e^hyl-a ( p) ^rlbofuranose (17) ♦ 

Dans 1» operation D f le riboforanose (17) est transform^ en 
halogenure de ribofuranosyle (7) par una reaction d«halogenation dans 
un solvent approprie". Bien que les anomeres de (17) puiesent «tre 
■eparee, le mike suore halogen** (7) est obteau generalement a partir 
de l l anomere oc ou p de (17) ou d t un melange des deux anomeres. 

Dans les operations A et C t les agents acylants qu'oa emploie 
de preference sont les halogenures et les anhydrides decides contenant 
le radical aoyle approprie. Ainai, on peut employer les halogenures 
d'aleaneyle, de benzoyle et de benzoyle substitue ou l f anhydride 
d'aoide approprie# Des exeaples sont le ohlorure d'aeetyle, le bromure 
d^acetyle, le ohlorure de propionyle, 1» anhydride ace"tique, 1« anhydride 
20 prcplonique, l«anhydride butyriqjio, le bromure de benzoyle, le ohlorure 
de benzoyle, le ohlorure de toluoyle, le bromure de p.methoxybenzoyle, 
le braHure de p. nitrobenzoyle et le ohlorure de p .nitrobenzoyle* Les 
prooedes preflree sont la benzoylatioa au ohlorure de benzoyle, ou 
l'aeetylatlen k l'anhydride aoetique. On effectue de preference 
25 l»aoylation en presence d'un solvent et f quand la reaction oomporte la 
mise en liberte d*un aoide halogene, on emploie en general un solvant 
basique, par exemple des solvants tels que la pyridine, la F f IT- 
diethylaniline et la triethylamine. Eoutefoie, d*autres vahicules tels 
que l«eau et le benzene peuvent «tre utilises oonjolntement avec des 
bases organiques ou minerales et donnent de bona resultats. la tempera- 
ture n'est pas critique pour l'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(seoondaire) ou 2 (primaire)i toutefois, il faut une temperature olevee 
pour l'acylation de 1' hydroxyle tertiaire en 2. On peut operer entre 
15°C et 100«C. 

Quand la reaction est termini, les produits sont extraits de 
preference par un solvant selectif comme un ether, un ester ou un 
solvant aliphatique ehlorei chloroforme, ohlorure d» ethylene et analo- 
gues, L*extrait peut alors etre concentre pour donner le produit r™*i 
acyle. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitueVribofuranosea pre*pa- 
40 r £ a dans ces operations sont des composes nouveaux. 

Dans I 1 operation B, le groupe carbonyle en position.! est 
. result en groupe hydroxyle, de preference avec un dialooyl borane, par 
exemple le bis (3-mfSthyl-2-butyl) -borane ou le di(i 8 oamyl sec.)-borane. 
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II est avantageux de dissoudre la lactone dans un solvant anhydre a 0°0 
environ et d^Jouter peu a peu l'agent reauoteur en plusieurs heures a 
0°C-25°C. D»autres agents reaucteurs qui peuvent Stre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou l'amalgame de sodium. On peut employer aussi 
la reduction e*lectrolytique. 

La reduction de la 2 f 3 f 5-tri-0-acyl-2-C?-m^thyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-methyl-2-butyl)-borane donne le 2 f 3 f 5-tri- 
0-.acyl-2-C-methyl-a(et p)^-ribofuranoBe (III) comme produit principal* 
On obtient aussi au 3» 5-di-0-acyl-2-0-m6tnyl-a(et pj-D-ribofuranose. 
La separation des anomeres oc et p du 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C^e*thyl-D- 
ribofuranose sur alumine lavee a 1* acide produit une transposition 
presque complete en 1 1 3, 5-tia-^-benzoyl-2-C~m6tnyl-a-D«ribofiiranose 
(VI) • La meme transposition se produit , mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographie des produits de reduction sur gel de 
silice. Le produit transpose peut 6tre utilise pour mettre d*autres 
groupes acyle en position 2* 

Dans l'operation D du prooe*de, le 1 ^^S-te^ra-O-acyl-^-O- 
me'th^l-D-ribofuranose obtenu dans 1" operation 0 est traits dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d , halogene but le oarbone 
20 1 du compose, en utilisant un agent qui donne un anion halogene en 
presence d»un acide fort. De tels agents sont l'acide bromnydrique , 
l 1 acide chlorhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halogenures me'talliques , l^cide chlorhydrique et Isolde 
brcmhydrique etant prefdres. Dans le cas des halogenacides, ceux-ci 
agissent a la fois comme source d 1 anion halogene et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons r^sultats en 
operant entre 0°C et 25°C. Avec le P-anomere, la reaction est aisee et 
est complete au* bout d'une perioae aliant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l^-anomere et peut demander 
plusieurs jours. Quand la reaction est complete, on concentre les 
produits et on enleve l'exces de solvant sous pression reunite. II est 
pre*f Arable d'utiliser des solvants inertes, mais I'emploi de solvants 
n*est pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les others, les 
esters, les hydrocarbures aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
35 xylene, les hydrocarbures chlores et tout specialement les acides ali- 
phatiques infe*rieurs comme I 1 acide ac£tique. 

Dans un mode de preparation pr£ferentiel, le ribofuranose est 
traite par l f acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
l 1 ether ou de l f acide antique contenant une petite quantite* de chloru- 
re (ou bromure) d f ace*tyle. La reaction de I'oc-anomere avec l»halogen- 
acide lvalue lentement et peut n»$tre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec l'halogenaeide se deroule rapidement. Dans le 
cas de l'oc-anomere, il est preferable de preparer l'halogenure en deux 



25 



30 



40 



1581628 



7 



temps, d*abord avec une solution de l'lialog^nacide dans l'acide anti- 
que, puis, aprfes Elimination du r<§actif p avec l'halog&naoide dans 
lather. 

lie schema II illustre la preparation des halog&iures de 2,3 , 5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranosyl interm^diaires k partir 
d«un halogenure de 2 t 3,5-tri-0-acyl-D-riDOfuranosyle« 

Schema II 

Preparat j <w a'Tial og&mres de 2^-alooyl-D-:rlbofuranosyle interm^diaires 
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Dans ce schema : 

R r f R n et R" r sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le infe*rieurs f benzoyls et benzoyle substitues et 
R et T sont chacun un radical alcoyle inf e*rieur. 

Dans l'operation A de ce proce*de, tin halogenure ae 2 f 3 f 5- 
tri-0-acyl-J)-ribofuranosyle (VII), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyle on un benzoyle substitue* par un ou 
plusieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieuxB ou des groupes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 f 3 f 5-tri-O-acyl-ac-D-ribofuranose (VTH) 
par addition d»une solution aqueuse d»acetone a l^halogenose, et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d»environ 5° a 50°C # 
La yitesse de reaction croit avec la temperature. On utilise de pre*f£- 
rence une solution d 1 environ 4 a 6 parties (en volume) d«eau dans 
l f ace*tone f bien que la concentration ne soit pas critique, Une plus 
grande quantity d«eau tendra h hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. lie produit 
est facilement isole" par des proce*de*s connus de l'homme de metier. 

Dans l'operation B, le 1 f 3 t 5-tri^acyl^-B-ribofuranose 
(VIII) est traite* par HC1 et un alcanol inferieur pour donner l'aleoyl 
3 f 5«di~0-acyl-oc-(et P)-D-iibofuranoside (IX). La reaction se produit a 
une temperature de 5° h 50°Q, de preference a 25°C D'autrea acides 
mineraux comme HBr oa l'acide sulfurique peuvent- aussi Stre employes. 
Bien que le methanol soit prefer**, d»autres alcanols inferieure peu- 
vent etre utilises. Les oc et p-anomeres sont ataxia par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice. 

-L'alcoyl 3,5-di-O-acyl^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3 f 5-di^-acyl^-D-erythro-pentofuran»2-^xloside (X) 
dans 1» operation C. Des agents oxydante convenables sont le t£tra- 
oxyde de ruthenium , le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le ■ 
30 dLmethylsulf oxyde dans l'acide ou 1« anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit a la temperature 
ordinaire, bien qu'ori' puisee utilieer des temperatures comprises entre 
5° et 50°C o 

Dans 1'operation D, l'alcoyl 3 f 5-di-O-acyl-na -D-^rythro- 
pentofuran^a-uloside (X) est mis a reagir aVec'un'readtif de Grignaiti 
en proportions essentiellement stoechiometfiquea/S. une temperature 
allant de 5° a 80 °C environ, pendant une durde pouvant aller de quelques 
minutes k plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl Uaferieur-a-D-ribofuranoside (XI) 0 Des exemples de reactifs 
de Grignard pouvant etre utilises dans oette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure diethyl magnesium, 1'iodure de propyl 
magnesium et analogues* 

L'alcoyl 3 , 5-di»0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-ribofuranoside 
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(XI) est transforms* par acylation en alcoyl 2 f 3 t 5-tri-0-aeyl-C-alcoyl 
inferieTir^-D-ribofuranoside (HI) dans l 1 operation E a une temperature 
£Lev£e. Des temperatures de l'ordre de 40° a 100°C environ conviennent 
bien, quand on utilise comme agent acylant un haloge"nure d'aoide ou un 
anhydride d'acide en presence d'une base organique comme la pyridine, 
la dimeth yl arii H ne , la Ifnae'thylmorpholine ou analogue, ou d*une base 
minerale comme 1' acetate de sodium dans un solvant comme le benzene, 
le diozane ou le t6trahydrofurane . 

le methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-.C-alcoyl inferieur--cc~IU 
riboside (HI) est transforme en halo sucre (XII) dans 1» operation F 
par une reaction de remplacement d'halogene en utilisant l , halogen- 
acide desire* dans de l"acide ace*tique* Cette reaction de remplacement 
se produit a une temperature de 5° a 30°C environ et dure de 5 a 24 
heures environ. 

Le schema III illustre la preparation des halogenures de 
2,3 ,5-tri-0-acyl~3-alcoyl ijaX^rieur-D-ribofuranosyle interme*diaires a 
partir d»un 1 ,2^-isopropylidene^5^^cyl^~I^-^rythro~penta^uran--3- 
ulose• 

Schema III 

Rr^Tiarfttian a «h Q n ^enures de 3-alooTl iiiferleur^riboraranosvle 

interme*diaires 

Operation A 




les composes interm£diaires XV, qui sont des produits nou- 
veauz sont alors traites dans 1» operation B par l'une des m^thodes 
B a .ou B b . 

Operation B 

Kathode 3 
a 
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XT 



R»0CH 2 ^0 




XVI 




R'OCHg 




MSthode 



R»0C% (L H 




Dans ce qui pr£c&de : 
R et Z soait des radlcaux alcoyle inf£rieurs ; 

R», R" et R" sont chacun de l'hydrogfcne ou im rfeidu acyle choisi paimi 
les grotipes alcanoyle ±a£6Aeux8 9 benzoyle et fcenzoyle substi- 
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tu6s, et 

X Q est un halogene ou un groupe hydroxy et 

est un radical acyle de*fini oomme prece*demment« 

On prepare les composes interne* diaires du schema III en 
5 faisant d'abord reagir nn 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-D-drrthro- 
pentofuran-3-ulose (XLT) aveo un re*actif de Grignard, pour obtenir un 
5-0-acyl~1,2-iBopropylidene-3-alcoyl inf £ri eur-D-ribofurano s e (XV), Ce 
dernier compose" est alors traits selon l'une ou 1* autre dee deux 
m^thodes pour obtenir les composes nouveaux de ^inventiona Dans la 
10 premiere me*thode, le 5-Q- a cyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-iibofuranose (XV) est sound e a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-<alcoyl inl^rieur-lUribofuranoside qui est acyle* et 
donne l'alcoyl 2 > 3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl inf erieur-J)-ribofuranoside 
(XVI), Oe ribofuranoside peut etre alors transform^ en le- Sucre libre 
en employant une solvolyse basique suivie d'une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut 6±re trans forme en I'halogenose 
par une reaction de remplacement d* halogene dans un solvant approprie\ 
Dans la seconde mcSthode, le 5^-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (X\T[) est acyle* dans des conditions basiques 
20 pour former le 3,5-di-0-acyl-1 f 2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofaranoae (XIX) 9 qui est alors hydrolyse' dans un acide fort, puis 
acyle* dans un solvant approprie* pour donner les composes (XX) de l 1 in- 
vention dans lesquele X, fi* f R n et E nl sont des groupes acyle. 

Plus particulierement , on obtient les halogenures de 3-C- 
25 alcoyl inferieur-riboruxanosyle selon l'inventlon en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 9 2^-isopropylidene-D-^rythro-pentafuran-3-ulose avec un 
re*actif de Grignard en proportions essentiellement s to echiom6triqu.es a 
une temperature allant de 5°0 a 80°C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes h 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 , 2- 
30 0-isopropylidene-3-C-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranose. les re*actifs de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d'alooyl 
magnesium inf erieurs • Des exemples de ces reactifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure diethyl magnesium, le chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d'Sthyl magnesium, l»i6dure de methyl magnesium, 
35 i«iodure d 1 ethyl magnesium et le bromure de propyl magnesium* 

Selon un mode de realisation de 1' invention, on utilise la 
m£thode B Q et on obtient les composes C^VI II ) f dans leequels X est un 
groupe hydroxy ou un halogene. Dans cette me*thode, le 5-0-aoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3-0-alcoyl inf erieur^-ribofuranose est- soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme l f acide chlorhydrlque f 
1' acide bromhydrique ou I 1 acide sulfurique et un alcanol inferieur d ans 
un intervalle de temperature allant de" 5*C k 60° C environ pendant une 
duree de quelques minutes a 5 heures environ* et on obtient un alcoyl 



40 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl iiif£:rieur-I^ribofuranoside» C e dernier compost est 
acyle dans des conditions basique s avec des agents acylants comme un 
halogenure ou un anhydride d f acide. Dee exemples de ces agents acylants 
sont le chlorure de benzoyle, le bronmre de benzoyle, le chlorure de 
5 p.-nitrobenzoyle, 1 1 anhydride acetique et l 1 anhydride propionique • 
Cette acltylation est effectuee entre 20°C et 100°C environ, pendant 
tin temps de 2 a 72 heures et on obtient l'alcoyl 2,3, 5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors §tre 
trans forme" en le sucre libre par une solvolyse basique, c'est-a-dire 

10 par traitement avec un alcanol inf ^rieur a une temperature comprise 

entre 15°C et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
1* acide chlorhydrique, l»aolde bromhydrique ou V acide sulfurique en 
milieu aqueux« Gette operation d'hydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5°C a 50°C environ pendant 2 a 24 heures. En variants, 

15 le ribofuranoside peut 6tre transforms en l f halo sucre par une reaction 
de remplacement d*halogene en utilisant I'halogenacide de"sire* dans un 
solvant approprie" tel que l'acide acetique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlorethane, ou l 1 acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5°C a 3Q°C environ* 

20 Selon un autre aspect de Invention on utilise la mgthode 

et an obtient des composes (XX) dans lesquels 11 y a un groups acyle 
en position 1. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl inf6rieur-D-ribofuranose est acyle entre 20°G et 100°C environ 
pendant 12 a 72 heures dans des conditions basiques, ce quidonne un 

25 3 , 5-di-0-aeyl-1 r 2-0-isopropylidene-3-alcoyl inf £rieur-D-ribofuranose . 
L 1 agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d 1 acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, l'anhydride acetique ou l , anhydride propionique. La 
condition basique est assuree par une base comme la pyridine, la 

30 dimethylaniline , la N-methylmorpholine ou l 1 acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dloxane ou le tetrahydrofurane. Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur^D-ribofuranose 
est alors hydrolyse" dans un acide fort comme i* acide chlorh^drique , 
I 1 acide bromhydrique ou l f acide sulfurique puis acyle* avec un anhydride 

35 comme 1 ! anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour ddnner les 
composes (ZX) selon l r invention. Cette reaction d'hydrolyee-acylat ion 
est effectuee entre 5°0 et 50°C environ pendant environ 2" a 20 heures. 
"Toutes les reactions sont faites dans des proportions eesentieiiement 
stoechiome*triques« L»alooyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inf&rieur- 

40 D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inf ^rieur-D- 

ribofuranose correspondant par traitement avec de l'hytooxyde de baryum 
dans un alcanol inferieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l»alooyle 
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glycosidique •■ 

Lea nouveaux nucleosides de purine oontenant une chaine rami- 
fiee dans la portion sucre sont les isomeres a et p des nucleosides 
representees par la formule (A) : 

5 




dans laquslle : 

J et K, identiques ou diff Grants, peuvent Stre de l^ydrogene, des 

radicaux alcoyle inlerieure, des halogenes, des groupes mercap- 
to f alcoylmercapto inferieur, amino ou alcoyl(in£erieur) amino, 
25 sous reserve que f lorsque H est un groups amino et K est un 

hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi Stre rattachee k 
la purine en position 7 ; et 
T et Z sant chacun un radical alcoyle inferieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inferdeur, Z 
3° est de l'hydrogfene et quand T est de I'hydrogene, Z represente 

un radical alcoyle infeYieur. 

Les composes sont gen<£ralement appel^s 2-X-6-J\-9~(2£"ou 3_7- 
alooyl inferi«ur-D-ribofttranosyl)puTines, Men qu'il faille considerer 
comme compris dans l/invention l f isomere 7 de composes ayant la struc- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un groupe amino. 

Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon l 1 in- 
vention sont les suivants, qui sont donnas a. titre non limitatif j 
9- (2-0-m£ thyl-D-ribo f uranoeyl ) purine 
9- ( 2-C-methyl-B-ribofuranosyl ) -2-me* thylpurine 
40 9- (2-C^ethyl-ruribofiiranoByl)-6^dthylpurine 

9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl) -2 f 6-dime thylpurine 
9- (2-C-me*thyl-D-riboruranosyl ) -2-e* thylpurine 
9- ( 2-C-m€thyl-D-.riboruranosyl ) -6-£ thylpurine 
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9-(2-C^thyl-IUril)ofuranosyl)^ f 6^dthylparine 
9- (2-CHae^yl-D-ribofuraiiosyl )-2-aminopurine 
9-(2-C^^thyl-D-riljofurauosyl)-6-aminopurlne 
9-(2-C^4thylJ-ribofUraaosyl)-2 f 6~diajiujiopuriiie 
5 9- ( 2-C-m€ thyl-D-rib ofuraaosyl ) -2-ia£ thylaminopiirine 
9-(2-CHne^hyl-:D-ribofi^^ 

9- (2-C-m^thyl-D-ribofuraiiosy3>-2 f 6-dijaethylaminopurine 
9- (2-C-me thyl-D-ribof uranosyl)-6^thylamiaopiiriae 
9- ( 2-0-m6 thyl~D-rib ofaranosyl ) -2-hydroxypurinG 
1 0 9~(2-C^ei^l^-rlbofuraJiosyl)-6-hydro2ypurine 

9- (2-C-methyl-J)-ribofuraaosyl) -2-me thyl-6-aminopurine 

9- (2-CHn^thyl-D-ribof\rranosyl ) -2-md-bhylamlao-6-«i4thylp\irine 

9_(2^-metlayI^-ribofU2^ 

9- (2-C-methyl-D-ribofui , aiiosyi) -2~hydroxy-6-m^thylpuxlne 
1 5 9- (2-C-methyl-D-ribof uranosyl ) «2--amiiio^-hydrozypurine 
9- ( 2-C-m^ thyl J)-rib oftiranosyl ) -2-hydr oxy-6-aminopurane 
9- ( 2^nne thyl-D-riboftiran^^ 

9-(2-C-mdthyl^B-riboftLranosyl) ^2-dim^thylamlnopurine 
9- (2-C^thyl-J>-riboftiranosyl) thylaminopurine 
20 9-(2-C^thyl-D~ribofurariosyl) -2-mercaptopurine 
9-(2-C-m^thyl-D-ribofura2iosyl) -6-mercaptopurlne 
9- (2-C^thyl-D-ribofuxanosyl) -6^thylmercaptopurine 
9- (2U3^4thyl^-:ri.bofuranosyl)^ 

9- (2-CHa^thyl-D-ribofuranosyl) -2-m^thyl-6-»eroaptopuriiie 
25 9-(2-0-m^thyl^-ribofaranosyl)^ f 6^iciaoroparine 
9-(2~C^thyl^ribofuranosyl)^-chloropurlne 
9- ( 2-C -m£ t hyl-B-ribofuranoayl ) -2-bromopuriiie 
9-(2^-m^thyl-LuribofuranoByl) -6-bromopurine 
9- (2-G^thyl-B«ribofuraooByl) -6-ohloropurln© 
30 9- (2-C-fflethyl~D-ribofuraiioByl)-2 8 6-dibroaopurine 
9-(2^^aei^l-D-ribofuranosyl^^ 

9- (2-C-m£ thyl-J)-ribofuranosyl) -6-aBdJiO-2-chloroparine 
9- thyl-JX-rlbofaranosyl ) -2-a^-fchylpurlne 
9-(2^-£thyl-D-ribo:f\iranofly 
35 9- (2^-^thyl^ribofuraiiosyl) ~2 , 6-dlamlnopirpine 
9- (2-C-^thyX-^iiboftxraaosyl) -6-a^thylaminopurine 
9-(2-C^thyl^-ribo:furan^ 
9- (Z^^thyl-D-iibofUranra^ 

9- (2-Wld^l-B-ribofiiraiiosyl) ^amino-6-hydroxypurina 
40 9- (2^^tbyl-D-ribofuranosyl)-6^ercaptopur±ne 

9- (2-CU^thyl^ribofuraiiooyl)^^thyl-6^ercaptopurine 

9-(2-C-^thyl^-rlboltoanosyl)-6-cdaoropurine 

9- (2-CUethyl^-ribof^rEai08y 
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9-(3^^6thyl-D«ribofuranosyl)-6Hn^tliylpuxine 

9-(3^^ethyl-D-ribofuranosyl) -6-aminopurine 

9- ( 3-C^n^thyl-D-ribofuranos yl ) -2 9 6-diaminopirine 

9-(3-CHne^hyl-D-ribofuranosyl)-6wn^^ 
5 9-(3-0-m6tliyl-D-rll>ofaraQoeyl)-2 f 6nlimetnylamiJiopuriiLe 

9- (3-C^ethyl-D-ribofuranosyl)-6-ethy^ 

9-(3-0^£thyl-D-ribofiiranosyl)^-an^ 

9-(3-CHn^thyl^-ribofUranosyl)-6-mereaptopurine 

9-(3-CUm^thyl-L-ribofuranosyl)^^dthyl^^ercaptopuriiie 
10 9- (3-0-m^ thyl-D-ribofuLranosyl)-6-chlordpurliie 

9- (3-.CUmethyl-D-.ribofaranosyl ) -6«amino-2-f luoropurine 

9-(3-C-dtlayl-D-ribofurajiosyl) -6-methylpurine 

9- (3-G-dthyl-I)-ribofuranosyl)-6-aniiiiopuxine 

9- (3-C-e thyl-D-ribofuranoayl ) -2 f 6-diamlnopurine 
15 9-(3~G-^thyl-D-ribofaranosyl)^^^tbylaminopiirine 

9- (3-C-ethyl-D-ribofuranosyl) -2 f 6-dim£ thylamlnopurine 

9- (3-C-ethyl-J)-ribof uranosyl) -6-<Sthylaminopurine 

9- (3-C-3 thyl-D-ribofuranosyl ) -2-amino~6-hydrozypurine 

9-(3-C-dthyl-D-ribotoanosyl)^-mercaptopurine 
20 9- (3-C-^thyl-IUribofuranoflyl) ^-m^thyl^^ercaptopurinB 

9-(3-C~^thyl-D-ribofuranosyl)-^-chloropurine 

9- ( 3-C-^thyl-IUribofuranosyl ) -6-amino-2-fluoropiiriiie . 

I^une fagon g&uSrale, on prepare les nucleosides de purine 

substitues en 2- f 6- ou 2 f 6- contenant une chaine ramifite en position 
25 2* ou 3' de la portion sucre, en faisant rtagir un halogenure de 

2 f 3 t 5-tri-0-aoyl-D-ribo:furanosyle de forraule 




R«0 OR"' 



dans laquelle : 

R« f R« et R« f f identiques ou diff arents, sont des groupes acyle choisis 
35 paimi lee groupes alcanoyle inf&rieurs, benzoyle et benzoyle 

substitute, et 

X et Z sont de l'hydrog^ne ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle luf erieur quand Z est de l'hydrogfcne et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand Y est de I'hydrogane, 
40 avec une chloromercuri purine substitute en 2,6 de formula 
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40 




HgCl . 

dans laquelle 

J et £, identiques ou differents, sont de l'hydrogene , ou des groupes 
alcoyle inf erieurs, des halogenes, des groupes acylamino infe- 
rieurs ou acylamino substitueB par des radicaux alcoyle iiife- 
rieurs* 

La reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d'environ 25°C a environ I50°0 f et de 
15 preference entre 100°C et 140°Co Pans cette operation, on- effectue la 
reaction dans un solvant approprie* Le choix du solvant n'a pas d'impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu'il ait un point d f Ebullition com- 
pris entre 25 °C et 1 50 °C environ* Des exemples de tels solvents sent 
le benzene, le dibutyle"ther, le cyclohexane , le toluene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene • La reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction- Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediate , les produits soht trait es comme indique plus 
loin pour obtenir les substltuants desire's en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside* 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectude 
en presence d«un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
30 65°C a 90°C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron k 5 heures environ* La duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises* Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-terreuseB et leurs alco- 
xydes correspondents, des solutions d 1 ammoniaque , des amines et des 
35 amines substitutes. Des exemples de solvants sont les alcopls infe- 
rieurs, le solvant prefere etant ie methanol. Dans ce' trait ement , les 
groupeaents bloquant les groupes acyle seront aussi elinrines. 

Dans le cas d 1 aminolyse , par exemple pour transformer un 
substituant 6-halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectue'e 
en presence d'ajnmoniac ou d«une monoalcoyl- ou d'une dialcoylaniine 
entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°C envi- 
ron et 11 00 c environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples d'amines sont la methylamine , la dimethylamine , 1 ' ethylaaine , 
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la diethylamide, la propylamine et la dipropylamine . Lee reactions 
avec 1* ammoniac ou avec une amine k baa point d 1 ebullition comme la 
mdthylamine aont effectuees en recipient scelle pour emp6eher touts 
perte du reactif volatil aux temperatures indigu4es« Dans ce traite- 
5 meat, les groupements bloquant les acyle seront aussi eiiminds. 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d'un substituant 
6-halo, la reaction est effectuge en presence de tnio-mrSe ou d f un sel 
metallique d'un alcoylmercaptan k une temperature allant de 25°C 
environ k 150°0 environ, de preference de 65°C environ k 90°0 environ 

10 pendant 15 minutes environ a. 5 heures environ* Des exemplee'de eels 
alcaline ou alcalino-terreux d'alcoyl mercaptans sont les sels de 
sodium du metnylmercaptan, de l f ethylmercaptan et de l'isopropyl-' 
mercaptan, le eel de potassium du methylmercaptan et le sel de calcium 
du methylmercaptan* 

15 Lorsque le reactif de meroaptolyse est la thio-uree, les 

groupes qui bloquent les acyle ne Bont pas eiimines dans les portions 
H 1 , H" et R"> et le compose intermediaire resultant doit 6tre soumis k 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de 3 'invention, 
I# compose dans lequel K et L sont de I'hydrogene est obtenu 

20 a partir de la 9-(2,3,5-tri-0-acyl-2-£"ou 3j r -alcoyl infe"rieur- 
alcoyl-D-ribofuranosyl ) -6-halopurine en presence d , un oatalyseur au 
pa ll a d ium k une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
k 80°C environ. La temperature n'est pas critique, Men q^on opere 
de preference k temperature legerement eievee. L 1 hydrogenation est 

25 effectuee en presence d*un solvant inerte comme le methanol, methanol, 
le dioxane et analogue. On tel trait ement enleve un taome de chlbre ou 
de brome en position 6. Les groupes acyle B«, R" et R WI presents dans 
les positions 2, 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d»alcoxyde alcalin, comme decrit precedemment. 

30 ^8 2» (ou 3 , )-aleoyl inferieur-ribofuranpsyl nucleosides 

ayant les substituant s 2-fluoro-6 -amino dans le noyau de la pu rine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-/"ou 3j7-0-alcoyl 
inf erieur-^ribofuranosyl) -2 , 6-diaminopurine • 

Les nouveaux nucleosides de 2 (1 H)-pyrimidlnone contenant 

35 une chalne ramifiee dans la portion sucre sont representee par les 
formules de structure suiyantes (B) t 
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p-anom&re 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



T et Z 



dans les^uellee i 

L et M, identiques oa diff&rents, sont des groupes alooxy inferieurs, 
hydroxy, amino eVentuellement substitutes par des radicaux 
alcoyl inferieurs, et de plus M peut 6tre aussi de I'hydrogene, 
un radical alcoyle inf&rieur, un halogene ou un groupe alcoyle 
inf^rieur halogen^, notamment trifluorome*thyle ; et 
sont ohaotm de l'hydrogene ou un radical alcoyl infdrieur, Z 
Stent un alcoyle infdrieur lorsque T est de l'hydrogene et Z 
etant de l»hydrogene lorsque 1 est un radical alcoyle infe*rietu% 
Des examples des groupes L et M f qui peuvent gtre identiques 
ou differente dans lee composes selon 1« invention, sont des radicaux 
alcoxy inferieurs comme mgthoxy, e*thoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitue* comme m^thylamino, dim^thylamino, 6thylamino, 
didthylamino, propylamine ou dipropylamino . De plus M peut aussi e*tre 
de I'hydrogene; un radical alcoyle infSrieur comme mdthyle, ^thyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brcme, l«iode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halogeng, notamment trifluoromgthyle. 

On citera, a titre non limitatif , comme represent ants des 
composes obtenus par le proce*de* selon 1« invention, les formes a et p 
des produits suivants t 

1-(2-/5u ^^-me*thyl-D-ribofu^ ; 
1-(2/ou 37^^ethyl-D-iibofur^ ; 
W2/ou 27^^^hyl^-ribofur^ ; 

1 - (2/ou 27-C-mdthyl-.D-ribofuTanosyl ) -4-hydroxy-5-enloro-2 ( 1H) -pyrimi- 
dinone j 

1-(2/ou 27-C-m£ thyl-D_rib ofuranosyl ) ^-aininc-5-trif luorom£thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/pu l7^-^thyl.D-ribafuranosyl)^-hydroxy-5-tria^ 
pyrimidinone ; 
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1-(2/ou ^-C-m^thyl-I)-ri^ofuraiiosyl)H-~iiydroxy--5-bromo-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/6u 57-C-m^thyl-D-ribofura3iosyl) -4-hydroxy-5-iodo-2 ( 1H) - 
pyrimidinone ; 
5 1 -(2/ou j^-C-methyl^ribofura^^^ 
pyrimidinone ; 

1-(2/pu 37-C-m^tiiyl-I>-.ribofuranosyl ) -4-amino-2 ( 1 H)-pyrimi<Hnone ; 
1 - (2/ou ^-C-me*thyl-D-ribofuranosyl ) -4-methylamiJiC)^2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 - ( 2/ou 27-O^Q^thyl-D-ribofiiranosyl ) -4 -dime* thylamino-2 ( 1 H) - 
1 0 pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-me*tnyl-I)-ribo:f^^ 
pyrimidinone j 

1~(2/ou ^^^thyl^-riboftiranosy^ j 
1 - ( 2/bu t nyl-D-rib ofuranosyl ) -4-me* t nory-5-chlqro-2 ( 1 H) - 

15 pyrimidinone j 

1-(2/ou ^^-m^ tkyl-I)-riboi^irano3yl ) -4-me* thoxy-5-fluor o-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2/6u 27-C-me* tnyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-methyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 
20 l-.(2/ou ^-O-me^l^-riboiurano 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou 27-O-m^tnyl-D-ribofuranoayl ) -4-amino-5-m£thyl-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone j 

1 - (2/ou 27-C-.m^thyU-.ribofuranosyl ) -4-amino-5^e tnyl-2 (1H)- 
25 pyrimidinone j 

1-(2^u ^-0-m^thyl-D-ribofuranosyl)-4^^thory-5-m^th yl-2(1H)- 
pyrimidinone j 

1 -(2/pu 37-C-4iidthyl-D-ribof uranosyl) ^-ethoxy-5-me* thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 
3° 1-(2/pu ^-O-me^hyl-Wibofu^^ 
pyrimidinone 5 
1 -(2/ou j^-C r me'thyl-D-riftofurm^ 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 37-O^thyl-D-ribofuranosyl) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H) - 
35 pyrimidinone 5 • * 

1-(2/ou ^-C^e^hyl-E-ribofuxanoe 

. . pyrimi dinone- ; ' .*-*** 
1-(2/ou 27-C-m^thyl-JD-ribof urano Byl ) -4-iiydroxy-5-amino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; ' r . • •, 

40 1-(2/ou ^-C-me*thyl-I)-:ribo&^ 

pyrimidinone ; - 4 - - • " 

1 -(2/ou ^^-m6l;hyl-D-ribof^^ 

pyriTnidinpne ; . -* ' • 
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-(2Zou ^-C-Sthyl^-ribo:^^ ; 
~(2/ou ^-C-£tkyl-D-ribo:to^ ; 
-(2/6u ^-C-dthyl-D-ribofto^ ; 

- (2/ou 27-C-e* -fchyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-chloro-2 (1 H)- 

pyrimi dinone j 

-(2/ou ^-C-6thyl-D-ribof1^ 
pyrimidinone ; 

~(2/pu 27-0-^thyl-J)-ribofUranoQyl ) -4-hydroxy-5-trifluorom^ thyl-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 
-(2/ou ^-C-S^l-S-iibofi^^ 

pyrimidinone ; 

- (2/oa ?7-G-^thyl^D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-iodo-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone | 

- (2/6u 57-C-^thyl-0)-ribofirranosyl ) -4-hycLroxy-5~fluoro-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone • 

-(2/5u 37-O^thyl^D-rib of uranosyl ) -4-amino-2 (1 H ) -pyrimidinone ; 

^-°-^n-^ribofi^^ . 
- (2/ou ^7-0-^ thyl-D-ribofuranosyl) -4-dim^thylamino-5 (1H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou thyi-B-ribofuranosyl) -4-dl^thylamino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 

-(2Z6u #^thyl-D_riboiSi^ ! 
-(2/5u ^-C-£thyl-D-ribofu^ 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^-CUe^hyl-D-ribo±\^^ H)- 

pyrimidinone ; 
-(2/ou ^-C-Stbyl-D-ribo 

pyrimidinone ; 
-(2/ou 2^^thyl.J>Hr±to 

pyrimidinone ; 

- (2/ou 37 -O-^thyl-D-rib ofaranoeyl ) -4-amino-5^thyl-.2 (1H)~ 
pyrimidinone % 

- ( 2/ou tbyl-r-rlb of uranosyl ) -4-amino-5 -£thyl^2 ( 1H) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 37-0-^ thyl-D-ri bo f uranosyl ) -4^thoxy-5Mn6tnyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

•(2/ou ^^tnyl-D-ribofaranosyl)^^thoxy-5^i^yl^ (1B> 
pyrimidinone ; 

,(2 ^ 5u 57-C-^thyl-D-ribofuranoeyl } -4-me'thozy-5-e*thyl--2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

(2/ou 17-G^thyl^-ilbofuranosyl)-4-.^thoxy-5-dthyl-2 (1 H)-. 
pyrimidinone ; 

(2£>u ^-ethyl-D-ribofurano8yl)-4-amino-5-nuoro-2(1H)-pyrMdl fl Dne ; 
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1-(2/ou thyl^D-rllDofuranosyl) ^hydroxy-5-amino-2 ( 1 H)- 

pyrimidinone j 

1 - ( 2/ou 37-G-^thyl-D-ribofuranosyl) -4~hydroxy-5-ffl^thylam±ao--2 < 1 H) - 
pyrimidinone ; et 

1 - ( 2/ou ^-CU^thyl^-ribofuranosyl) -4-.hydroxy-5-dim^thylamlno-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone. 

Lea deux anomeres a et p des composes selon Invention sont 
prepares par reaction d'une 2,4-dialcoxypyrimidine avec un halogenure 
de 2,3, 5--fcri-0-acyl-2 ( ou 3)~C-alcoyl inX^rieTtr-D-riioforanosyl pour 
former une 1-(2 f 3,5-tri-0-acyl-2/oa 27-O-alcoyl inf^rieur^D-.ril)ofura- 
nosyl)-4-alcoxy-^(1H) -pyrimidinone. Qa fait alors reagir oes composes 
intenne*diaires aveo de 1" ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire des composes . (ZXI7) dans lesouels I est un groupe amino 
ou amino Bubstitue". 

Le produit de reaction de 1' operation A pent aussi 6tre 
hydrolyee* dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (juuv) dans lesquels £ est un groupe hydroxy. 

la reaction est illustrate par le schema suivant z 
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dans lequel x 
L et M sont definis comme pr^c^demnient ; 

2 est un halogene en configuration a ou p ou une combinaisoai des 

deux | 

7 est ua radical alcoyle inf&rleur <; 

W est un groupe alcoxy inferieur et/ou hydroxy; et 

B«, R n et R 1 " sont des groupes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on peut oiter lee radicaux alcanoyle 
comme aodtyle, propionyle on butyroyle; benzoyle et "benzoyls substitue 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inferieurs, des halogenes ou des 
groupes nitro# lies solvants peuvent fitre des alcanols inferieurs> 

Plus specialement, le prooeMe* oelon 1* Invention comporte dans 
1* operation A la reaction d'un ezces d'une 2 f 4-dialcoxypyrimidine avec 
un iialogenure de 2,3, 5-triacyl-2~ ( ou 3)-C-alcoyl inferieur^ribofura- 
nosyl k une temperature de 5°0 environ a 120°C environ, et de pr^Wren- 
oe entre 25°C environ et 60°C environ, jusqu^ fin de reaction* Dans 
cette operation, la reaction est effeotu^e dans un solvant approprie, 
Le choix du solvant n'eet pas tres important du moment qu ( il s'agit 
d»un solvant inert e, Des exemples de solvants sont le chloxure de 
methylene, le benzene, le diethyietber, le dibutyiether, le dioxane, 
le cyclohexane, le t^teahydrofurane et analogues, la reaction qui pro- 
duit les anomeres a et p (XIII) eBt normalement complete dans un temps 
allant de quelquee heures h pluoieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la reactivite de l'halogenose. 

Le produit de reaction obtenu dans l f operation A, lorsque 
W est un alcoxy inferieur, est alors amene a reagir aveo de l 1 ammoniac 
ou une alco yl amin e inferieure ocanme la methylamine, l»ethylamine t la 
propylamine ou la dimethylamine dens 1» operation B dans un solvant 
approprie' a la meme temperature que dans 1' operation A; on obtient un 
compose 223V dane lequel L est un amino eventuellement substitue par 
un radical alcoyle inferieur. 

Ires nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose peuvent aussi 
Stre obtenus par condensation de l«halo sucre avec un complsxe de 
mercure d«une pyrimidine comportant les substituants appropries* 

Pour la preparation de quelques composes selon l«invention, 
un traitement ulterieur peut Stre necessaire. Par exemple, les derives 
5-halo sont obtenus en halogenant une U(2/ou 27-alcoyl iuferieur^D- 
ribofuranosyl)-4-hydrozy-2 ( 1 H)-pyrimidinone selon des metbodes connues 
pour halogener la 1 ~CD-ribofuranosyl)-4-hydroxy-2 (1 H)- P yrimidinone. La 
HZ/ou- 37-alcoyl inferieur-lUribofu^ 

pyrimiddnpne obtenue est alors transformee en la 1-(2£ou 27-alcoyl- 
^e^eui^-rtbofur^^ corres- 
pondante par traitement avec de 1> ammoniac ou une amin e primaire ou 
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secondaire comme decrit prece*demment» Par exemple, on obtient la 
1 - (2-CHn£thyl)-D-:rabof^ ( 1 H) -pyrimidinone de 

preference en bromant la 1-(2^^thyl)-])-ribofuranosyl^-hydro2y-2(1H)- 
pyrimidiiione f puis en faisant r£agir avec l f ammoniac la 1— (2-m6thyl)- 
5 D-ribofui^osyl-4-^droxy-5-bromo-2 (1 H) -pyximidinone obtenue. 

les exemples qui euivent illustrent lee mSthodes de mise en 
pratique de l'invention, maia il doit 6tre bien entendu qu»ils ne sont 
nullement llmitatifs. 
Bxem-ple 1 - 

10 2>3 < 5-tri^O-bengoyl-2^CHn6thyl-3)-ribono- K -lactone 

Une solution de 5 g (30 f 8nmoles) de 2-G-m^thyl-D-ribono- X - 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est reftoidie, agitde et traitee 
avec 17 ml de cnlorure de benzoyle. Le melange est chauffe* a 65-70° 0 
pendant 4 heures puis refroidi et agit£ tandis qu'on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre jusqu'a oonsistanoe d f un 
semi-solide epais qu f on dissout dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml d*acide chlorhydrique a 10 j£, deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 N et deux portions de 50 ml 
d"eau# La couche chloroformique &6dh6e est concentred et le residu est 

20 cristallise dans lather. le rendement en 2,3, 5-tri-0~benzoyl-2-C- 
mJtnyl-JJ-ribono- -lactone est 10,8 g (74 f>) j 141-1 42°C; 

Z a -7i) -79° (c 1, chloroformed ^ggjol 5,57 p (lactone), 5,70 et 
5.78 (ester)* 

En remplacant dans le mode operatoire ci-dessus, le cnlorure 

25 de benzoyle par 24 g de cnlorure de p .nitrobenzoyle, on obtient la 
2 f 3 , 5-txd-O-p .nitrobenzoyl-2-C-^adtnyl-D-ribono- \ -lactone. 

En remplacant le cnlorure de benzoyle par 12 ml d 1 anhydride 
acetique, on obtient la 2,3, 5-tri-0-aoetyl-2-C-methyl^-ribono- 1 - 
lactone. 

30 gxemple 2 - 

5-0-ac^tvl^5 ^-bengoyl-2^-n.nitrobenzoyl-D-ribono- X -lactone 

Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C^n^thyl^-ribono- X - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agite'e, refroinie a 
-£0°C et traited avec 2,42 g (30 ,8 mmoleB) de cnlorure d^c^tyle. 

35 Apres 30 minutes le melange est chauffe* a 0°0 et traite* avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de cnlorure de benzoyle* Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5,7 g (30,8 mmoles) de chlorure de p.-nitrobenzoyle et on 
chauf f e le melange a S5-70°0 pendant 4 heures» Le melange est concen- 
tre* sous pression re'duite et le residu semi-solide est dlssous. d ans 

40 200 ml de chloroforms et lave a froid avec trois portions de 50 ml 

d'acide chlorhydrique a 10 & 9 deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 et deux portions de 50 ml d«eau<> La couche ohloroformique 
sedhe'e est concentred et donne un re*sidu constitue" en majeure partie 
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par de la 5-0-acdtyl-3-0-benzoyl-2^0-p.nitrobenzoyl-D-ribono- Y - 
lactone qui peut Stre purified par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzene et d 1 acetate d'ethyle* 
Bxemple 3 - 

5 2>3.5-trl-0-ben20Yl -2-0-me1;hyl-g(et Bl-D-ilbofuranose et 
3 «5-di-0-benzo vl-2-0-me^hyl-o:(et BV-D-ribofiiranoBe 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl^-C-me^hyl-D-ribono- )f -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte k goutte sous atmosphere d" azote 175 ml de 

10 bis(3-methyl-2-butyl)-borane 1 M„ Apres 16 heures a 25°C, la solution 
est refroidie k 0«C et additionnee avec precaution de 26 ml d«eau. 
Quand le degagemeftt de gaz a cesse, on chauffe le melange k reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout l'huile resi- 
duelle dans 250 ml d'ace'tone et 75 ml d f eau. L a solution est refroidie 

15 (0° a 5°C) et agit£e tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxygenee k 30 ?£, le pH etant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose l'exces d'eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine k 5 f* sur charbon. On separe le" 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme. L a solution chloroformique est concentree et donne 42 g d'une 
huile residuelie. Une chromatographic en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d'ace'tate d'Sthyle (19:1) montre des 
zones (developpees k la vapeur d'iode) k H f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-.G-methyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0 f 4 (3,5- 

25 di-0-benzoyl-2-0-methyl^-et |3)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits). 

Le residu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de eilice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d'aceta- 
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te d'e*thyle (99:1). Les fractions contenant des produits de R f (tic) 



0,7, 0,5 et 0,4 sont conoentrees en une huile (32 g) . une nouvelle 
chromatographie de 1' huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d'acetate d'Sthyle (19:1) donne 15 g d'un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl^2-C-«iethyl-a(et P)-D-ribofuranose et de 3,5-di-0-benzoyl- 
2-C-nieHhyl-a(et P)~D-ribofuranose. 

Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 
silice dans un melange de benzene et d 'acetate d'Sthyle (19:1), on 
obtient ies fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-.C-methyl- 
a(et p)-D-ribofuranose* D'autres fractions donnent le 3,5-di-0-ben«oyl- 
2-C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranose pur. 
40 ^ chromatographie des anomeres oc et p du 2,3,5-tri-O- 

benzoyl^-C-mCthyl-D-robofuranose sur de ^alumine lavee a l'acide 
donne lieu a une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl^cO- 
ribofuranose, fxJ B + 92« (c 1 , CHCl^). La meme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de sillce. 

Si, dans le mode op£ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-me^hyl-I)-ribono- |f -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2 , 3 ,5-i^i-O-p .nit robenzoyl-2-C-nid thyl-I)-rlbono-- -lactone, on obtient 
le 2 , 3 ,5-tri-O-p onit robenzoyl-2-C-^adtnyl-a ( et p) -D-ribof uraaose . 

Bn utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3 ,5-tri-0 -acetyl -2-C- 
methyl -D-ribono- Y -0-actone, on obtient le 2 f 3 , 5~tri«-0-ao^tyl~2-C- 
me'thyl-ctfet p)-D-ribofuranose 0 
Bsemple 4 - 

1 .2.3.5-t^tra-0-benzoyl-2-C^thyl»-g(et S)-D-ribofaranose 

Un melange de 15 g (32 f 2 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-a (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine seche est traite* 
avec 15 f 2 ml de chlorure de benzoyle. On chauffe le melange pendant 
5 heures a 80«C, le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d f eau et 
on agite pendant 30 minutes a 25°0 pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n'ayant pas reagi. la majeure partie de la pyridine est 
elimine'e sous pre bs ion re*duite et le re*sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d»acide chlorhydrique a 10 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium et 
3 portions de 80 ml d'eau* La solution chloroformique est concentree et 
le residu (18 g) est dissous dans 55 ml dither et maintenu a 5°C 
pendant plusieurs heures. Le 1 # 2,3 t 5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-J)- 
ribofuranose qui pre*eipite, 8,25 g (23 #) , est separe* par filtration : 
P.P. 1 56,5-1 57 f 5°C f £kJji+ 68* (o 1, chloroforme). Lee filtrats 
reuniB donnent par concentration une huile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3,5-t^tra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-^D-ribofuranose 
et une petite quantity de ^anomere p. Le 1 ,2,3,5 -te*tra-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-oc-D-rlbofuranose est obtenu sous forme d'une Iruile, C*tjj)+ 67° 
(o 1, chloroforme), par chromatographie de 1» huile residuelle sur gel* 
de silice dans un melange chlor of orme-ac State d'dthyle. 

Bn employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-me*thyl-a(et p) -^ribofuranose, on obtient le meme produit. 

Si,.au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d'anhydride ace*tique, on obtient le 1-0-acStyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2- 
C-m6thyl-«c(et p)-J)-ribofuranose. 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-a(et p)-D- 
ribofuranose, on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3 t 5-tri-0-acetyl-2-CHfletnyl-a(et p)-L-riboruranose, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-acetyl-1-4)-benzoyl-2-0HniSthyl-ir(et p)- 
ribofuranose. 
Exemple 5 - 

1 ,2Hli-0-p.nitrobenzovl^3>5^i-O-b enzoyl-2-0^thyl-cg(et BY-D- 
ribofuranose 
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Une solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3 t 5-di^0-benzoyl~2- 
C-m£thyl-«(et p)-D-Hboruranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
tee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p.nltrobenzoyle. On chauffe 
le melange pendant 3 heures a 45 °C et on le verse dans 20 ml d*une 
5 solution satur^e de "bicarbonate de sodium et de la glace. La gamme 

qui prdcipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml deci- 
de ohlorhydrique k 10 deux portions d f une solution satur^e de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. La couche chloroformique 
10 donne par concentration une huile r^siduelle qui crtstallise par addi- 
tion dither. Le solide est recristallise* dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 #) de 1 r 2-di-0-p # nitrobenzoyl-3,5- 
di-0-benizoyl-2-CMndthyl-.p-J}-ribofuranose > fondant k 207-208°0. 
Exemnle 6 - 

15 Mdthyl 2, 3,5-tri-0-bengoyl-2-C^thyl--fl:(et B)^-riboruranoside 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-^-m6thyl-ac(et p) -D-ribofuranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitde avec 10 ml d«une solution h 20 # (en poids) d»acide ohlorhy- 
drique dans le methanol sec. On maintlent la solution k 25°0 pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. Le filtrat donne par concentration une huile resi- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-.0Hndtnyl-a(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographie sur gel de silice dans le 
chloroforme. 

2 ^ s * on utilise comme matiere premiere dans le mode op^ratoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-acdtyl-2-0-m^thyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2 f 3,5-tri-0-acdtyl-2-0-m^thyl- 

a(et p)-D-ribofuranoside. 

Si on utilise connne matiere premiere dans le mode operatoire 
30 precedent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p.iiitrobenzoyl-2--0- m ethyl- 

oc(et p)-D-ribofuranose f on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p.nltrobenzoyl- 

2-C-methyl-ac(et p) -D-ribofuranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l'ethanol, on obtient 1' ethyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a:(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent. 

Bxemple 7 - 

Qfrlorure de 2.3.5-tri-0-ben Z oyl-2-G^thyl-D-ribofuranosvle k partir du 
1 »2 f 3 , 5-t^tra-0-benzoyl-2-C^m^thvl-B-D-rihofiiranose 

A une solution d'gther saturee k 0°C avec de l'acide chlor- 
40 hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acdtyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2 t 3 t 5-t^tra-0-benzoyl-2-C- 
methyl-p-ribofuranose. Le ballon est bien bouch^ et maintenu k 25°C 
pendant 2,5 heures. Le compose* se dissout au cours de la premiere heure. 
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Le solvant est ^Limine* sous pression reduite et 75 ml de toluene sec 
sont de m&ae distilled du residu. le r£sidu est dissous dans 300 ml 
d'dther sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium sature* froid et deux portions de 120 ml d'eau 
froide. la couche £ther£e est s£chee et concentred sous pression redui- 
te. le chlorure de 2,3, 5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranozyle (5,0 g) est 
obtenu sous forme d^e huile : chromatographic en couche mince sur 
alumine dans le benzene-ohlorof orme (1t1), R f 0 t 3;TT ^q 1 ^ 3 f 13 (sin- 
glet, C-l proton, J 3f4 7,5 o.p.So), 5,27 (multiplet, 04 et C-5 
protons), 8,02 p. p.m. (singlet, C-2 methyl protons). 
Exemple 8 - 

Chlorure de 2.3,5 -tri^~benzoyl-2^-methyl^ribofuranosyle a nartir dn 
1 .2. 3 >5-tdtm-0-benz oyl^^methyl^-B-ribofiii^nose 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t6tra-0-benzoyl- 
2-.C-m^thyl-a-D-furanose dans 105 ml d'acide acetique contenant 5 ml de 
ohlorure d»ace"tyle est ajout^e dans un ballon a fond rond oontenant 
260 ml d'^ther et 4 ml de chlorure d«ace"tyle sature avec de l'acide 
chlorhydrigue a 0«C; le ballon est bien bouche* et maintenu a 25° C 
pendant 48 heures; les solvents sont ermines sous pression reduite. 
Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature^ froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. l a couche dthere*e est s^chSe sur sulfate de 
magnesium anhydre. le melange est f litre* et le filtrat est concentre 
sous pression rdduite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl^-C-m€thyl-D-ribofuranosyle et de 
1^-ac^tyl-2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-^iethyl-a(et p)-D-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d'acetyle et 
sature* d'acide chlorhydrique . Apres repos pendant 2,5 heures a 25«C, 
on concentre la solution sous pression reduite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du re*sidu sous pression reduite. Le chlorure 
de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2^m^thyl^ribofuranosyle qui reste a les 
memes propridtes que le produit obtenu selon l'exemple 7« 

Si on emploie oomme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1^acetyl-2,3 f 5-tri-0-p.nitrobenzoyl^2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-0-p •nitrobenzoyl-^-CUme' thyl-D^ribofuranosyle • 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace le 1 ,2,3,- 
5-tetra^-benzoyl^-C-m6thyl-a-D--ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0^benzoyl^2-C-methyl-cc(et P)-D-ribofuranoside 
(comae prepare selon l'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-.benzoyl- 
2^ethyl^-D-ribofuranoside (comme prepare selon l^xemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3, 5«tri-0~benzoyl-2-0^thyl-ou 2-C<Sthyl)-D- 
ribofuranosyle. 
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Bxemple 9 - 

Bromure de 2.5 t 5-tri-0«-ac^tyl^C-m^thyl-D-ri'bofuxaii06yle 

•Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2 t 3,5-tri-G-acetyl-1-0- 
benzoyl-2-C-m6tnyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d»acide ace'tique 
5 contenant 5 ml de bromure d'acetyle est ajoute*e a 260 ml d* ether et 
4 ml de "bromure d'acetyle sature*e d'acide bromhydrique k 0°C dans un 
ballon k fond rond. lie ballon est bien bouche* et maintenu a 25°C 
pendant 48 heures* Les solvants sont elimines sous pression reduiteo 
Le residu est dissous dans 50 ml dither et an erfcrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium satore* froid et 

3 portions d'eau froide* La solution e*tWr£e est spends sur sulfate de 
sodium anhydre. Le melange est filtre* et le filtrat concentre sous 
presBion reduite» Le residu est dissous dans un melange de 250 ml 
d'gther et de 0,5 ml de bromure d'acetyle sature" d f acide bromhydrique 

15 ^ 0°C. Apres repos de 2,5 heures a 25°C la solution est concentre sous 
pression re"duite» 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distillers du 
rgsidu sous pression reduiteo On obtient un residu de bromure de 2,3,5- 
tri-0-ac^tyl-2-C-m^thyl-J)-ribofuranoByle • 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2,3.5^tri^-benzoyl-2-0^thyl-I)-ribofuranosyle 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^tra-O- 
benzoyl~2-C-m^thyl-a-D-ribofuranoae dans 7,5 ml decide ace'tique est 
trait ee avec 0,25 ml de bromure d f acetyle et 7,5 ml d«une solution a 
32 (en poids) d'acide bromhydrique dans I'acide ace*tique«> Le melange 

25 est maintenu a 25 °C pendant 24 heures. Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distill e*e sous pression rgduite du resi- 
du pour enlever l'exces d*aeide bromhydrique et d'acide acetique. Le 
residu est dissous dans lather sec et lave* rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature froid et finalement avec de l'eau froide. Apres 

30 seehage, la solution ether^e est concentred et on obtient un residu de" 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^ 

Si, au lieu de la matiere premiere utilieee prece'demment , on 
emploio une q^uantite* equivalent e de methyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-oc(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare* dans l^xemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3, 5-tri^-benzoyl-2-C-ethyl^-D-ribofuranoside (comme 
prepare dans l'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-Q- 
benzoyl-2-C-methyl(ou 2-0-^thyl)-^-D-ribofuranosyle« 
Bxemple 11 - 

1 »3 < 5-tri-0-ben2?oyl-a-D^ribofuranose 
+° u * e solution de chlorure de 2,3,5-tri-^)-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (prepared a partir de 9,2 g de 1 -0-ace*tyl-2,3 , 5-tri-0-benzoyl-B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'ac^tone et t,7 ml d'eau est maintenue a 
25°C pendant une heure. La solution eBt dilute avec 100 ml de chlorure 
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de methylene et lavee avec 25 ml d'une solution froide k 10 # de 
bicarbonate de sodium* La phase organise est sechee sur >lgP0^ anhydre 
et concentres sous pression, ce qui donne une buile residuelle* L 1 addi- 
tion dither k V buile prcvoque la cristallisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-a-ribofuranose f fondant k 140-143°0» 
Exemple 12 - 

Methyl 3 . 5-di-0-benz oyl-g ( e t B ) -D-rib ofuranoside 

Une solution de 5 g de 1,3, 5-tri-O-benzoyl-a-D-ribofuranose 
fl^fl 1000 ml d'une solution h. 1 % d'acide chlorhydrique dans le metha- 

10 nol est maintenue k 25 °C pendant 4 heures* L»acide chlorhydrique est 
neutralise* avec du carbonate de sodium solido et le melange est filtre*. 
Le filtrat est concentre" a sec sous pression r^duite et le r^sidu est 
lave* avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les eztraits 
Qhlorcarfthyieniques sont reunls et concentres sous pression r&Luite. 

15 L f buile residuelle est chromatographies sur gel de silice dans un 
melange benzene-acdtate d'^tbyle (4:1)* Apres eiution de matieres 
premieres n'ayant pas reagi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3, 5^^-benzoyl-p^ribofuranoside« Le produit est obtenu 
sous forme d'un solide cristallin par concentration de la solution a 

20 860* 

La concentration deB fractions de la dsmiere colonne donne 
une buile residuelle contenant principalement du me*thyl-3 # 5-di-0- 
benzoyl-a-J)-ribofaranoside • 
gxemule 13 - 

25 Methyl 3.5 -di-0 -benz oyl-OC-J)- erythro-i) ent o foran-2-ulo sid e 

Une solution de 12,5 g de m^taperiodate de sodium flgym 150 ml 
d'eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agitee de 1,5 g de dioxyde de ruthenium dans 150 ml de 
tetrachlorure de carbone refroidie an bain de glace. Environ 20 k 30 

30 minutes apres la fin de 1* addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium nolr est transformed en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jsnne* La couche de tetrachlorure de carbone est Bepare*e de la 
couche aqueuse et ajoute*e en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3 , 5 -di-O-b ens oyl-cc-D-ribo fiirano side dans 150 ml 

35 cle tetrachlorure de carbone* Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un pre'cipite' noir de dioxyde de ruthenium, est 
chauffe k temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
mar che de la reaction peut §tre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d 8 ethyle (4:1). 

40 Le melange reactionnel est traite* avec t ml d 9 isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le tetraoxyde de 
ruthenium n* ay ant pas reagl« Le dioxyde de ruthenium noir est elimine* 
et lave k l r eau; les filtrate reunis sont laves avec 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de sodium. La couche de tetrachloride de carbons 
est concentred sous pression re*duite et on obtient un re*eidu oontenant 
le methyl 5|5-^^-ben^oyl-^-I)--peiitofaran--2-Tzloside. Le produit est 
purifie* par chromatographie sur gel de slllce suivie d*une cristalli- 
sation dans un melange ether-ether de petrole. 
Bxemple 14 - 

Methyl 3 ,5^i^^ben2oyl~2^0-dthyl^^ribofaranoside 

TJne solution d'iodure d' ethyl magnesium eet prepared par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d f ioaure d'ethyle dans 50 ml dither sec 
k une suspension agitee de 0 f 64 g (26,4 mmoies) de tcrarnures de magne- 
sium dans 10 ml d f ether seco La solution du reactif de Grignard est 
ajoutee a une solution agite*e de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3 f 5- 
di^-ben2oyl^^-drythro-pentofuran-2-uloBide dans 60 ml d* ether sec 
a 5°C. Le melange reactionnel est verse* dans un melange froid et agi- 
te de 80 ml dither et 10 g de chlorure d* ammonium dissous dans 120 ml 
d'eau. La couche aqueuse est separee et extraite avec 3 portions de 
40 ml d« ether. Les couches eth£re*es sent reunies, lave*es avec 20 ml 
d»une solution saturee de chlorure de sodium et se'chges sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution SthSre'e sous pres- 
sion reduite, on obtient un rgsidu contenant le methyl 3 f 5-di-0-benzoyl-. 
2-C^thyl~oc-D_ribofuranoside . Le produit est purifie* par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d f ethyle (4:1). 
Exemple 15 - 

Methyl 2. 3 .5-tri-0-benzoyl-2~0-ethyl^-D-ribofuranoside 

A 6 f 1 g (15,3 mmoles) de methyl 3 f 5-di-0-benzoyl-2-C^thyl- 

flC-D-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seehe (BaO) on ajoute 4,4 g 

(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 

pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25 °0, agite* avec 5 ml 

d'eau pendant 30 minutes et ajoute a 250 ml d»acide chlorhydrique a 

10 fo et 300 ml de chlorof orme o La couche aqueuse est ertraite avec 

2 portions de 250 ml de chloroforme et les couches chloroformiques 

reunies sont layees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 

bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 

sodium. On seche la solution chlorofomique sur du sulfate de magnesium 

anhydre, et on la concentre sou3 precsion reduite; l'huile rdsiduelle 

est chromatographiee sur gel de silice dans le chlorof orme. Apres 

e lim i n ation du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 

obtient le methyl 2 t 3 f 5-tia-0-benzoyl-2^dthyl-a^-iuranoside purified 
Exemple 16 - 

2-GH3iethyl-B-ribofuranose 

Une solution de .2,05 g (4 f 0 mmoles} de methyl 2,3 f 5~tri-0- 
benzoyl-2-0-m6thyl-D-ribofuranoside f comme prepare dans I 1 exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traite*e avec 5 ml d'hydroxyde de baryum 
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0,511 dans le methanol. Apres avoir porte* au reflux pendant 30 minu tes, 
la solution est concentred a, 10 ml environ et diluee aveo 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d*acide sulfurique 0,5ff et filtre le sulfate de baryum 
qui a pre*cipit4. Le filtrat est acidifie* k pH 2 avec de l'acide chlor- 
5 hydrique et eVapore* a sec. le r£sidu contlent du 2-C-m6thyl-D- 
ribofaranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2,3|5-tri-0-"benzioyl--2--C--dthyl-J>-ribofuxanoside comme prepare" dans 
l«exemple 15, le produit obtenu est le 2-C -a* thyl-D-rib of uranos e • 

10 Bxemple 17 - 

1 «2^^isopropylidene~5^"benzoyl"3-methyl-P-ribofuranose 

On prepare un re*actif de Grignard, l'iodure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d , iodure de methyle dans 32 ml d*eHher sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agltee de. 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 f 2-0-ieopropylidene- 
5^-ben2oyl^-D-€rytnro~pentofaran-3-ulose dans 100 ml d" ether sec k 
5°0. Apres trois heures environ le melange rlactionnel est verse* dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d'eau glace*e et 
200 ml d» ether. On separe les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 aV ec deux portions de 150 ml d'Sther. La solution dther^e, sech£e sur 
MgSO^, est eVapore'e a sec et le r£sidu (1,24 g) est cristallise dans 
lather. On obtient en tout 524 mg de 1 , 2-0-isopropylidene-5-0- 
benzoyl-3-C-methyl^-D-ribofuranose . 

Si on fait reagir un reactif de G-rignard prepare* k partir de 

25 bromure d^thyle avec le 1 ,2~0--isopropylidene-5--0-benzoyl-a-I)-6rythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1 ,2-0- 
is opropylid ene-5-0-b enz oyl-3 -C~^ thyl-a-D-ribof\irano s e • 
Exemnle 16 - 

Methyl 5-0«benzo7l-3^-m^thyl-I)-ribofuranoeide 

30 ^ae solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 ^-O-isopropylidene- 

S-O-benzoyl^-C-methyl^-D-ribo:^ dans 25 ml d"acide chlorhydri- 

que m^thanolique k 3 % est maintenue a 25°C pendant 75 minutes*. 
L l acide chlornydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2.5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium* Le melange est filtre* et 

35 le solide est lave* au methanol. L e filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le re*sidu est epuiee avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene© La solution chlorome*thyl enique est trait ee avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtre*e et concentr£eo Le 
re~sidu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. Li£Lution avec 

4° l'ace*tate d*ithyle-chloroforme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

ben20yl-2,3-0-isopropylidene-3-C-m^thyl-^t^-ribofaranoside bruto line 
nouvelle &Lutlon avec I 1 acetate d^thyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d'un melange de produits. Pinalement, une eiution aveo 
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1' acetate d » e^hyle-chlorof orme (1:1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-mithyl-D-.ri"bofaranoside sous forme d*une truile. 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 f 2-0-isopropylidene-3-C-ethyl^^-ribofaranose f on obtient le 
5 methyl 5-0-benzoyl-3-C-€thyl-D-ri'bofuranosIde. 
Bxemple 1? - 

Ethvl 5-0-bengoyl-3-QMii6thyl-D-ribofuranoside 

Una solution de 1,1 g (3,25 'mmoles) de 1 ,2-O-isopropylidene- 
5^_benzoyl-3-C-methyl-a-B-ribofuranose dans 25 ml d»acide chlorhydri- 

10 que ethanolique est maintenue a 25 °C pendant 75 minutes* L, acide 

chlorhydrique est neutralise* aveo du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est f litre, le filtrat est concentre et le residu est extra! t 
au chlorure de methylene, la solution chloromethyl Unique est concen- 
tres et l*huile qui rests est chromatographies our gel de ailice. 

15 L'giution avec V acetate d 1 ethyle-chlorof orme dome l^thyl 5-0- 
benzoyl-3-C-m6thyl-D-ribofuranose sous forme d'une huileo 
Exemple 20 - 

Methyl 2.3. 5-t ri-0-benzoyl^3-0^^thyl-D^ribofuranose 

Les 420 mg (1 ,49 mmoles) de methyl 5-0-benzoyl-3-C-m<§thylJ>- 

20 ribofuranoside de l'exemple 18 sont dlssous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace* Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforms sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitant. Le melange reactionnel ast mainte- 
nu a 25°0 pendant 24 heures et on ad out e alors 0,5 ml d»eau 0 Apres 

25 30 minutes le melange est verse* sur 30 ml d«eau glacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution chloroformique est 
laved avec de l'acide chlorhydrique a 5 jt froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution saturee de 
chlorure de sodiunu La solution chloroformique s6che*e (MgSO^) est 

30 evaporee a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C- 
m^thyl-J)-ribofuranoside • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5-di-0- 
benzoyl-3-O-m^thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe a. 100°C 
pendant 16 heures, refroidi k 25°C, traite avec 0,5 ml d'eau et chauffe 
a 40°C. Le melange refroidi est ajoute* a un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave avec de l'acide chlorhydrique a 10 ^ Jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 ^. L a couche 
chloroformique s<5che~e (MgS0 4 ) est concentred et le re*sidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice; On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-G^^thyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 %) . 
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Si on opere comme ci-dessus, mais en partant du methyl 5-0- 
benzoyl-3^-e*thyl-D-ribofuranoside de l^xemple 18, an obtient le 
methyl 2 f 5^^-tenzoyl-3-C-4thyl-^2ribofuranoside et le methyl 2 f 3 r 5- 
tr±^-tenzoyl-3^~^tnyl-D-ri , bofuranoside » 
5 Exesrple 21 - 

Ethyl 2 .3^^^ac^tyl^5-0^benzoyl-3-Gwn^thyl^riT30faranoslde 

Une solution de 1 g (3,4 mmoles) d*ethyl 5-0-benzoyl-3-C- 
me^hyl-D-ribofuranoside, comme prepare" dans l'exemple 19, dans 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et trait 6e avec 1 , 0 g (10 mmoles) 

10 d 1 anhydride ac^tique. Le melange est maintenu a 25°C pendant ime 
heure, chauffe a 100°0 pendant 20 heures, refroidi a 25°0 et traite* 
avec 1 ml d f eau« Le melange est ajoute* k de l'eau glacee et le prodult 
est extrait avec trois portions de 100 ml de ohloroforme. La solution 
chloroformique est lave*e avec de l'acide chlorhydrique a 10 jJ pour 

15 enlever I'exces de pyridine et finalement lav^e jusqu^ neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution dilute. La solution chloro- 
formique, ee*chde sur MgSO^, est concent ree et on obtient un r^sidu 
d ! 6thyl 2 , 3-di-O-ace" tyl-5TO-benzoyl-3-G-^^thyl^-ribofuranoside • 
Example 22 - 

20 Bromure de 2 ,3 . 5-tri^-benzoyl-3^^^thyl-D-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoles) de methyl 2 f 3 t 5-tri-0- 
benzoyl-3-OHB^thyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l f exemple 20, 
dans 10 ml d*acide aeetique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromure d'ac^tyle, pais 10 ml d»une solution d»acide bromhydri- 

25 que a 33 # dans l f acide aeetique. Apres 15 heures a 0°-5°C, la solution 
est maintenue a 25°C pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile rdsiduelle qui est de*barrassee des dernieree traces d l acide 
brcmhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec. On 
obtient le bromure de 2 f 3,5-tri^-benzoyl-3^^thyl-3)-ribofuranosyle. 

30 Bxempie 2? - 

Bromure de 2«3nli^aoe*tyl-5^-benzoyl-3-0Hn^ 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) d^thyl 2,3-di-0-ac4tyl- 
5^-benzoyl-3^Hii^thyl^-ribofuranoside prepare dans 1* example 21, dans 
10 ml d f aoide aoe*tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d^Style, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
a. 33 JS dans l"acide aeetique. On maintient la solution a 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un rgsidu de bromure de 
2,3^i^-ace^l-5^-benzoyl-3^Hnethyl^^ Les dernieres 

traces decide bromhydrique et d'acide aeetique sont alimine*es en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit. 
Bxemple 24 - 

Ohlorure de 2.3. 5-trj^0^benzoyl~3-0-me thyl-B-^rib ofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3 r 5-tri-0- 
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benzoyl-3^-m6thyl-J)-ribofura)ioside, comme prepare dans I'exemple 20, 
dans 10 ml decide ace*tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d«acetyle, puis 10 ml d«une solution a 20 ^ (en poids) 
d'acide chlorhydrique dans l f aeide acetique. On laisse repoeer pendant 
5 48 heures a 25° C et concentre. On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les dernieres traces d'acide acetique et 
d'aoide chlorhydrique* U reste du chlorure de 2, 3 f 5-tri-0-benzoyl- 

thyl-J)-rih ofuranosyle • 
Exemnle 25 - 

10 3^HiidthYl'^D'-ribofurano3e 

*Qne solution de 2,0 g (4 f 0 mmoles) de m^thyl-2 f 3 r 5-tri-0- 
ben zoyl-3-0-m6thyl~D-ribo fur ano side , comme prepare* dans l'exemple 20 , 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml de mgthoxyde de baryum. 
0,5E. On chauffe a reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution a 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
decide sulfurique 0,513" et filtre le sulfate de baryum pre*cipite. Le 
flltrat est aoidifie* a pH 2 avec de l'acide chlorhydrique et maintenu 
a 60 °C pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un residu contenant le 3-C^ethyl^-ribofiirajioee, 

20 Exemple 26 - 

1 «2^-lBOPronvlidene-5- 5^^-benzorl^^ 

Une solution de 1 ,0 g (3 f 54 mmoles) de 1 , 2-iBopropylidene- 
5^-benzoyl-3-C^ethyl^-D-ribofuraJiose, comme prepare* dans l'exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agitee et traitee avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange a 25 °C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d f eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d»eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique a 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 1« extrait chloroformique est lav6 au bicarbonate de sodium a 10 j£ et 
une solution saturee de chlorure de sodium. La couche chloroformique 
sechee est concentree. Le residu cristallise dans 1 ml de benzene et 
25 ml d» ether de pe*trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
0-benzoyl-3^-m6thyl^-IUribofttTanose • 

35 Bxemule 27 - 

1 .2-di-0-acetvl -3 ^5^^benaoyl-3^0^thvl^D-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide antique et H t 4 ml d'anhydri- 
de acetique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3 » 5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene»3-CUm^thyl^I)-ribofuranose , comme prepare dans 1'exem- 
40 pie 26, Au melange agite*, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d«acide sulfurique concentre. On se sert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant 1'addition de l»acide sulfu- 
rique* On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le verse dans 630 ml d'eau glacee. le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de cnloroforme et l 1 extrait est lav£ 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1IT. La concentration 
de la solution chloroformique sech.ee (MgSO^) donne un residu de 1 , 2- 
,5 di^-acetyl-3,5^i-0-benzoyl-3^-methyl-D-i^ # 
Exemnle 28 - 

1 .2-di-0-pronionvl-3 , 5 -dl -Q-benzoyl-3 -C -m e thyl^D-ribo furano s e 

A un melange de 150 ml d'aoide propionique et de 17 ml 
d* anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-O- 

10 benzoyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-G-metbyl-a-D-ribo±uranose , comme 

prepare* dans l^xemple 26. Au melange agite on ajoute goutte a goutte 
en 45 minutes 7,8 ml d'acide sulfarique concentre. On se sert d'un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 
l f addition de I'acide eulfurique. On maintient la solution a tempera- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

glacee. Le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de cnlorofor- 
me et l 1 extrait chloroformique est lavg aveo trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1IT. La concentration de la solution chloroformi- 
que se'ch^e (MgSO^) donne un residu de 1 ,2-di-0 -propionyl-3 f 5-di-0- 

20 benzoyl-3-C-*iethyl J3-ribofuranose • 
Kxemple 29 - 

1 »2-di-0-butyryl-3 . 5^i-0^benzoyl-3^-mdthyl"D^riboraranose 

A un melange de 160 ml d«aoide butyrique et 19^ ml d 1 anhydri- 
de butyrique on ajoute 11 f 5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidene-3^Haethyl-a-D-riboxaranose, comme prepare dans l'exem- 
pie 26. Au melange agite on ajoute gouvfce a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d f acide sulfarique concentred On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant l 1 addition de 
l'acide sulfarique. On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d*eau glacee. Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de cnloroforme et 1' extrait 
chloroformique est lave* avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1N. La concentration de la solution chloroformique se*che*e (MgSO^) 
donne un residu de 1 ,2^i^-butyryl-3 f 5-di-0~benaoyl-3-0-methyl-D- 

35 ri"bofuranose. 
Exemple 30 - 

1 .2-0-isopropylidene-3 .5^-0-benzoyl-3-C-etnyl-D-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'ethyle dans 45 ml d» ether sec et on 
40 it ajoute a une solution agitee de 1,0 g (3,42 mmoles) de 1 , 2-0-isopro- 
pylidene-5^-benzoyl^-3)-erythro-pento±uran-3-ulose dans 100 ml 
d 1 ether sec a 5°C Apres 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d f eau glacee et 200 ml 
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aether. Les couches sent eeparees et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d'dther. L a solution etheree sechee (MgSO ) 
est concentree et aonne un residu de 1 ,2^-isopropylidene-5-0-benzoyl- 
3-0-6 thyl-a-D-ribof uranose • 

5 Une solution de 1,05 g (3,54 Amies) de 1 , 2-0-isopropylidene- 

5-0--benzoyl-3-C-6thyl-a-D-ribofuranoae dans 12 ml de pyridine seche 
est traltee aTec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de ohloroforme sec. On maintient a 25°C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 

10 d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique a 10 % 

et on extrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 yt. l a couche chloroformique est concentre et le 
1 ,2-0-isopropylidene-3,5^ii-0-benzoyl-3-C-ethyl-ct-L-ribof uranose est 
cristallise dans le benzene-ether de pgtrole. 

15 Sxemple 31 - 

1 t 2-di-0-acetvl-3 .5-di-0-b CT ZO yi-3-0-^thyl-D-rlbofur n r. n H fl 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de H, 4 ml d' an- 
hydride acetique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-«-D-ribofuranose comme prepare dans 

20 l'ezemple 30. Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain de glace pour 
malntenir la temperature du melange a 15-20°C pendant l'addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le pro- 

25 duit est extrait aveo deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trols portions de 75 ml de bicarbonate de sodium IS. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgSO.), on obtient 

un residu de 1 ,2^i-0-acetyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranose. 
Example 32 - 

30 Promure de 2.5.5-tri-Q-benzo T l-3-C -ethvl-P-r1hof U r a r 1 o a v1 ft 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-trl-O- 
benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide acetique, est refroidie au bain de glace et on y' 
ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d'une solution a 33 f6 

35 d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. I a solution est maintenue 
a 0-5°C pendant 15 minutes, puis a 25«C pendant 35 minutes. La concen- 
tration de la solution donne une huile residuelle qui est debarrassee 
des demieree traces d'acide bromhydrique et d'acide acetique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 

40 bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Bgemple 33 - 

3-C-ethvl-J-riDofnranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3^-6thyl-D-robofuranose, comme pr^pard dans l r example 20 9 
dans 50 ml de methanol, est trait 6e avec 5 ml do m^thoxyde de baryum 
0 f 5N dans le methanol o On porta k reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu'k 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 
5 d 1 eau. On ajoute 5 ml d'aeide sulfurique 0,5JT ©t filtre le preoipite* 
de sulfate de baryum. Le filtrat est acidifie* k pH 2 avec de I'aoide 
cfalorhydrique et maintenu k 60°0 pendant plusieurs heureB. La concen- 
tration de la solution aqueuse' donne un r^sidu contenant le 3-C-dthyl- 
D-ribofuranoee* 
10 Bxemple ?4 - 

1 - (2 . 3 ,5-tri-O-bengoyl^^^dtkYl^^-iabofuranosyl ) -4-m6thoxv-2 ( 1 H) - 
pyrlmidinone et 1 - (2 , 3 , 5-tri-0-benz oyl-2-G^n^thYl^B^D~ribofuranosvl ) - 
uracil 

Une solution de 5,24 g de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
15 2-a-me*thylJ-ribofuranosyle dans 50 ml de toluene sec est ajoutee k 
une solution de 2,8 g (20 amoles) de 2,4-dimdthoxypyrimidine dans 
50 ml de toluene. La solution est porte*e k reflux pendant 5 jours, 
apres quoi on £11 mine le solvant sous pression r€duite« Le r^sidu 
(8,7 fi) est dissous dans 200 ml d"e"ther et lav6 avec 3 portions de 50 mL 
20 d«acide chlorhydrique froid k 5 J*, 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium saturg froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d*eau froide. 

La solution e*ther£e seche (MgSO^ anhydre) est concentres 
sous pression r&Luite et donne 5,35 g d*un sirop visqueux. Le sirop est 

25 chromatographic but 200 g de gel de silioe dans benzene-acetate 

d f £thyle (19i1). Apres £Lution de plusieurs sous-produits , on obtient 
des fractions contenant le produit desir£ £~R f 0,2 par ohromatographie 
en couche mince sur gel de silice dans benzfcne-acState d'gthyle (9:1 )J. 
Les solutions sent rSunies et conoentr^es sous pression rSduite pour 

30 donner 1 f 6 g (50 de 1-(2, 3,5-tri-0-benzoyl-2-0- m ethyl-p-D-ribo- 

furanosyl)-4-m6thoxy-2(1H)-pyrimidinone j ZXjJ)- 210 (c 1 chloroforme), 
10 " 3 ) 8 229 («t 6 )# 275 (9,1), 280(inf 0(8,3). 
Une nouvelle Slution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit. Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-&^thyl-^ 

P.P. 202*C (transition k 185°-195°C, ColJ^ -23° (c, 1 dans CDCl,); 
Al£§ Em M £x 10 ~ 3 > " 2 55 (15,2), 230 (43,6). ■ 

En operant comme ci-dessus f mais en remplacant le chlorure 
de 2 r 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-D-ribofuranosyle par une quantity 

40 dquivalente de chlorure de 2,3, 5-tri-0-bens oyl-2-C«^ thyl-D-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-D-methyl^-ribofuranosyle ou 
de chlorure de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-.ribofuranosyle, on 
obtient les composes 2-C-€thyl f 3-C-methyl ou 3-C-<Sthyl correspondents. 
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Exemple 35 - 

2 ; -Q-m^thvlxtridljie 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2 f 3,5-tri-0- 
benz oyl-2-0-m^ thyl-P-D-ribofuranoayl )uracil comme prepare* dans X 1 exem— 
5 pie 34 est ajoutee a tine solution prepares a partir de 1 f 6 mg 

(0 f 07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol. Le melange est chauff e* 
a reflux pendant 30 minutes et eVapore* k sec. Le residu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lave" avec 3 portions de 1 ml dither* La concentra- 
tion de la coucne aqueuse donne un residu de 2*-C-me'tnyluridine. 

10 De m£me y la 2 , -C-ethylurid±ne l la 3 1 -C-mdthyluridine ou la 

S'-C-ethyluridlne correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilisee ci-dessus par le 1-(2 t 3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
ethyl-^D-ribofuranosyl)uracil f le 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-metnyl-P- 
D-riboruranosyl)uracil ou le 1-(2 f 3 t 5~tri-0-benzoyl-3-C^thyl-p-D- 

1 5 ribofuranosyl)uracll « 
Exemple 36 - 

2 ; -C-m^thy lnytl A 1 

a. partir de la 1 - (2 . 5 . 5-tiq^-benzoyl-2-0^tkYl-B-I)-ribofuratios vl ) -4^ 
methogr-2MH)^nyrijni dinone 

20 u *e solution de 1 1 0 g (1 f 7 mmole) de 1-(2 f 3 t 5-tri-0-benzoyl- 

2-C-me thyl-p-L-ribofuranosyl ) -4-me* thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone f comme 
prepare dans ^exemple 34, dans 14 ml de methanol sature* d» ammoniac 
a 0°C f est chauffee en tube scene* a 100°C pendant 17 beures. Le 
solvant est ermine* sous pression reauite et le re*sidu est dissous 

25 dans 30 ml d'eau, Une petite quantite de benzamide est separee par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
dither. La solution aqueuse est concentree sous pression reauite a 
une temperature inX€rieure a 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise 
dans le mStnanolo Une recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 fc) de 2»~C-methylcytidine, fondant a 243-245° (transition entre 
140 et I70°c f (c 1, eau). 

De mSme, on obtient la 2 i -C-^thylcytidine, la 3 ' -Cnaethyl- 
cytidine ou la 3*-C-^tbylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilisee ci-dessus f on emploie la 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-p-. 

35 D-ribof uranoayl) -4-me~tlioxy-2 ( 1 H) -pyiumidinoiie , la 1-(2, 3, 5-tri-0- 

b enz oyl^3-0-oftiiyi-p-.lUribo faranosyl ) -^-me' thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone , cu 
la 1-(2»3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-e^hy^^ 
pyrimidinone. 
Bxemple 37 - 

40 2 1 -C-m^thylcvtidine 

a partir de 1 - (2 -3. 5~tri^benzoyl~2^^thTl-B^ribofar^o BY l. > l ^ 

Du chlorure de 2 > 3 > 5-tri-0-benzoyl-2^-methyl-D-ribofurano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute* a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de tf-acetylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec a. 
100°0. Le melange est chauffe' a reflux et agite pendant 30 minutes. 
La solution est concentree a 55 ml, refroidie et traitee avec 175 ml 
d 1 either de petrole, puis de nouveau refroidie au bain de glace . Le 
solide prCcipite est separe\ dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d"iodure de potassium h 
30 % et 2 portions a 40 ml d'eau. La solution chloroformique est 
concentre et le residu (1 r 2 g) est chromatographic sur une petite 
colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acetate d»e*thyle 
L'&uant est entraine* par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloro forme-acetate d"e*thyle (1:1). 
Plusieurs fractions de t£te contiennent deux produits de reaction 
H f (tic) 0,8 et 0,96. Lee fractions qui suivent contiennent un produit 
de reaction montrant une (tic) de 0,23. Ces fractions sont reunies et 
concentres pour donner 100 g (13 * base* sur le ff-acetylcytosine 
mercure) de 1 -(2,3 •5^tri^-benzoyl-2-C-methyl-p^B-ribofuranosyl)-4- 
acdtamido-2(1H)-pyrimidinone sous forme vitreuse; Z"a_7 D -46° (jg> 0,86, 
chlorofoime), ^™ H m^(£ x 10~ 3 ) : 231 (43,0), 273 inf. (8,0)/ 
20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phies sont reunies et concentres sous pression re*duite. Le residu 
(1 ,05 g) est alors rechromatographie* sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-^ce"tate d'ethyle (19:1). Plusieurs 
25 fractions de t£te donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions contenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 %) de 2-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-me^hyl^:D^^^ 

fondant a 99-100°0, fx^* 30,2" (c 1, chloroforme) f ^ EtOH mVL 
30 (£ x 10- 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). r 
une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
Denzoyl^-&Hne*thyl^^ dans 20 ml 

de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauffee a reflux pendant 4 heuree. La solution xylenique chaude est 
filtree et le filtrat est concentre sous pression reduite. On ajoute 
le re~sidu a 20 ml de chloroforme et on elimine une petite quantity de 
produit insoluble. 

La solution chloro formique est lavee avec 3 portions de 15 ml 
de solution d«iodure de potassium a 30 £ et trois portions de 15 ml 
d'eau. La concentration de la couche chloroformique donne un residu 
vitreux. Le residu est chromatographic sur une petite colonne Ae gel 
de silice dans le benzene-acCtate d'ethyle (1:1). Apres Elimination 
d'un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desire*, 
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1 -(2 j3 , 5-trl-0-beiizoyl^^-m<§tliy^^ 
2(H) -pyiimidinone . 

Une solution de 47 mg (0,08 mole) de 1-(2, 3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-me1kyl-^-ribofuran^ dans 4 ml 

de methanol sature" d l ammoniao a 0°C est chauffSe en tube scelle* k 
100°C pendant 17 heures. La solution est concentred sous pression 
rednite et le residu est dissous dans 10 ml d*eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforme. La couche aqueuse est lyophilisee. 
Le residu est alors redissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 5 por- 
tions de 10 ml dither. La concentration de la oouohe aqueuse sous 
pression reduite donne 17 mg de 2 » -C-m<§thyl--oytidine ayant des propriet- 
ies identiques k celles de la 2»-C-methylcytidine prepared dans 
l'exemple 36. 

De fagon analogue, on obtient la 2 , -0-^thylcytidine, la 
15 3 , -C-m^thylcytidine ou la 3 , -0-ethylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode operatoire precedent, on remplace le chlorure de 2,3^5- 
tri-0-benaoyl-2-CHttethyl-D»ribofuranosyle par des quantited equivalen- 
tes de chlorure de 2,3, 5- tri-O-benzoyl^-C-^ thyl-L-^ribofuxanosyle , de 
chlorure de 2 t 3,5-tri-0-benzoyle-3^^thylJ)-ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3^-^thyl^ribofurano8yle. 
Bxemnle 38 - 

1-(3-C-methyl-S-I3-rlbofujanogvl) cvtosine ^ 2!^=Sgthylcy ^ a d3ne 7 
et 1"(3^-m^thyl-g-I)»ribofiiranosyl)cytosine 

Un melange de 4,08 mmoles de bromure de 2,3,5 -tri^O-benzoyl- 
25 3-C-methyl-cr-(et p)-D-ribofuranosyle et de 1 ,3 g (9,27 mmoleB) de 2,4- 
dimd thoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de methylene est maintenu 
k temperature ordinaire pendant 5 jours, Une chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chloroforme -benzene (3:1) montre des zones 
(developpees k la vapeur d»iode) k R f 0,2 (anomere a du produit, 
30 0,6 (anomere p du produit), 0,8 (pyrimidine n'ayant pas reagi). Le 
melange reactionnel est dilu6 avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d«acide chlorhydrique a 5 # froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium a 5 # froido La solution chloro- 
me*thyle*nique est egcheV sur du sulfate de magnesium anhydre et eVaporee 
35 k sec, Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d»alumine (lavee 
k I'acide ), l*elution 4tant faite d'abord au benzene- chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme. Des 
fractions contenant 1' anomere p eont reunies et ccncentrees. Le 
residu est cristallise* dans le benzene-ether de pStrole (1:1), ce qui 
donne un total de 1,08 g (45 de 1 -(2,3,5 -tri-0-benz oyl-3-C-m<§ thyl- 
p-D-ribofuranosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 84-90°0 ; 
r*Jj> -ISO' (if , dans (mi ^ l X«gH nfr( £x 10 - 3 ). 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6)* Les fractions de colonne ulte~rieures contenant 
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^anomere oc du produit sont reunies et concentres. Par cristallisa- 
tion du residu (120 mg) <m obtient la 1 - (2 , 3 , 5-tri-0-t)enzoyl-3-C- 
methyl^-!D-ribofura^^ purifiee fon- ' 

dant a 206-209°C; ColJ^-AW* (c, 0,5 dans QHC1 ) >,MeOH m ^ 
(6 X 10~ 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6). V 

tin melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2, 3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-p-D-rii)ofurano3yl ) -4-n^thoay-2 ( 1 H) -pyrimidlnone 
dans 7,5 ml de methanol, prealablement sature" d , ammoniac a 0°C, est 
agite pendant 16 heures a 100°C en tube scell£. Le contenu du tube 
est concentre* et I'huile residuelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d f eau. Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml d" ether 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuse est evaporee a sec et 
le produit cristallise. Le solide est dissous dans le methanol, filtre* 
et concentre. Par refroidissement on obtient 201 mg (92 fo) de 3'-C- 
15 m^thylcytidine fondant a 235-238«C j £(tJ^H 0 (o, 0,5 dane ^0); 
* max m ^ < £ x 10 " 3 > - PH 1 - 212,5 (10,6), 279 (12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

De facon analogue on obtient les 3*-C-ethyloytidine, 2 f -C- 
m^thylcytidine et 2»-C-ethyloytidJjie correBpondantes lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-.3-0-methyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise c amine produit de depart le derive* 3-C-ethyl, 2-C-m6thyl ou 

2- C-ethyl approprie. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1 -(2,3,5-tri.-0-benzoyl- 

3- C-m^ thyl-oc-J)-ribofuranoByl ) -4-m<§1;hoxy-2 ( 1 H) -pyrimidiaone et 3 ml de 
25 methanol, prealablement sature' d , ammoniac a 0°C, est agite pendant 

16 heures a 100°C en tube seelle^. Xe contenu du tube est evapore* a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d*eau. La solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml dither. La oouche aqueuse 
est filtree dusqu»a obtention d«un residu solide. Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-CHa€thyl^-D~ribofoi^osyl)-cytosine fondant a 250-258°C. 

De facon analogue on obtient les 1 - (2-C-meHhyl-a-D-ribo- 
furanosyl)cyt'oBine, 1 -(2-G-ethyl-a~D~ribofuranosyl) cytosine et 1-(3-C- 
ethyl-cc-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
35 operatoire ci-dessus, on remplace la 1 -(2 ,3,5-tri-0^benzoyl-3^-m^thyl- 
a~IUribofuranosyl) -4-nLethoxy-2 ( 1 H) -pyrimidlnone par une quantity 
equivalente du derive 2-C-methyl, 2-0-6thyl ou 3-C-ethyl approprie. 
Bxemple 39 - 

1 - (2 » 3 1 5-tri^-benzoTl->2- C-m^thyl-&-D-ribof uranosvl ) -5-xluoro-4- 
*° methoxv-2 (iH)-pyrimidinone ~=-»»™^^ 

TJne solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri~ 
0-benzoyl-2^Hn^thyl~P-D^ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2 f 4~dimethoxy-5-fluoropyriiaidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. ia solution tolueni- 
que est concentree et le r<5sidu est dissous dans 100 ml d'etner puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4H, 3 portions 
de 50 ml de bicarbonate de Bodrum satare' et finalement aveo de l'eau. 
Ia solution etheree est concentres et le r^sidu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de allice dans le benzene-acetate d'ethyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographie en couche mince sur gel de eilice dans 
le benzfene-acetate d'ethyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic). Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml d«6ther, on obtient 3,2 g (55 $) de 1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-me'thyl-p-B-rib ofuranosyl ) -5-fluoro-4-m<Sthoxy-2 ( 1 H) - 
pyriraidinone fondant a 157-159°C ; Z~aJ£-14<>, Z"a_7 47Q -14° (c 1, 
chloroforme) : A J g H mu ( £ x 10-3), 2 29 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 
15 293 inf. (6,4). . 
Analyse : 

Calcule pour C^^Og : 0 63,79 | H 4,52 ; i 1 3,15 ; If 4,65 
' Trouv e : 0 63,91 | H 4,34 } J? 2,80 , H 4,35. 

En employant le mfime mode opCratoire, mais en remplacant la 
20 2,4-dimethoiy-5-fluoropyrimidine par une quantity Cquivalente de 2,4- 
dimCthoxy-5-trifluoromdthylpyrimidine ou de 2,4-dimethoxy-5-methyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1 -(2,3 ,5-tn-0-benzoyl-2-G- 
methyl-B-D-ribofuranosyl)-5-trifl^^ 

none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-P-D-ribofuranosyl)-5- 
25 m4thyl-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone. 
Bxemole 40 - 

5-fluoro-1 ^2~0-m4thvl-8-D-n bofuranoavl^ -cvtosine r 5-fluoro-2 ' -C- 
methy lc ytiaina J 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-trt-0-benzoyl- 
30 2-C-methyl-^D-ribofuranosyl)-5-fluoro^-methoxy-2(1H)-pyrimid^^^ 
dans 7 ml de methanol, sature d'ammoniac a 0«C, est chauff^e a 100°C 
en tube scelle pendant 18 heures. Ia solution est concentre sous 
pression rSduite et le rdsidu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
eitrait avec 3 portions de 5 ml d' ether. L a phase aqueuse est concen- 
35 trde sous pression reduite et le residu, cristallisC dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d' ether, donne 24 mg (67 #) de 5-fluoro-2»-C- 
methylcytidine fondant a 247-249°C ; R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
l'eau; ftj^ + 1 e20 0» . . , £0J + i 5 . 7 o 0 o ( pk) , Q0 

40 C*J2XS °° * ASS m K * 1°" 5 > : PH 1 - 214 (9,7)' 2 9 2 (11,1) - 
PH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C^H^Ef^ : C 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Trouve* : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98. 

On obtient la S-trifluoromethyl^'-O-m^thylcytidine 
correspondante lorsqu'on emploie une quantity £quivalente de 1-(2 f 3 f 5- 
tri-0-benzoyl-2^-m^thyl-p-I>-ribofuranosyl ) -5-trif luorome*thyl-4- 
me^hoxy-2(iH)-pyrimidinone au lieu de la 1»(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-.C- 
methyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-f luoro-4-me thoxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone . 
Bxemple 41 - 

5-fluoro-1 - ( 2>G-metliyl-B-D-ribofurano3yl ) -uracil- /" luoro-2 1 = C- 
methyluridin e_7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1 -(2, 3,5-tri-O- 
beiisayl-2-C^thyl-^-ribof^^ 

py riTn idi n one dana 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4 r 0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eau. le melange est porte* a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentres sous pression 
re*duite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de re* sine Dovex 50 x 4 (H+.) jusqu'a ce que le pH de 
la solution sbit de 4,0. la re*sine et l f acide benzolque pre'cipite' 
sont £Limines et lav£s h fond h l^au. Les filtrats reunis sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether. La couche aqueuse est 
concentree sous pression requite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite avec 1 ml dither. Le solide precipite" est separe' 
et le filtrat est concentre* k 0 r 3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 heu- 
res. Le solide (107 mg, fondant a 196-205°0) obtenu, recristallise* 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml dither, donne 74 mg (27 #) de 
5-fluoro-2«-C-m4tnyluridine fondant k 205-207° 0 o 
Exemnle 42 - 
5-bromo-2 1 -me thyluridine 

Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2*-me thyluridine 
dans 0,4 ml d'eau est additionnee goutte a goutte d*une solution de 
brome dans l'eau jusqu'a, persistence d"une coloration jaune p£Le. On 
souffle de l»azote a travers la solution pour enlever I'exoes de brome 
et on lyophilise la solution. La 1-(2-m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-4- 
hydroxy-5,6-dibromo-2(1 ,5,6-H)pyrlmidone r^siduelle est dissoute dans 
1,5 ml d'lthanol* La solution est portee a reflux et de l f aeide brom- 
nydrique se d^gage. 11 se forme un maximum d«absorption dans l'ultra- 
violet a 282 m pendant la periode de chauffage. La solution est 
concentree sous pression requite, l'huile re*siduelle est dissoute dans 
l'eau et lavee avec 2 portions de 1 ml dither* La couche aqueuse est 
evapore*e a sec. Lq produit est dissous dans 2 ml d'eau et traite* avec 
30 mg de noir decolorant. Apres separation du noix, la solution aqueuse 
incolore est concentred k sec. ^e methanol est e*limine* du residu (53,5g) 
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sous pression requite a plusieurs reprises pour eliminer les dernieres 
traces d'eau* Par -trituration du residu avec de l f ether on obtient la 
5-bromo-2 » -md thyluridine « 

En operant comme pre*ce*demment, mais en partant de 2* -ethyl-, 
5 V -methyl- ou 3 , -£ thyluridine, on obtient la 2 '-ethyl-, 3'-m6thyl- 
ou 3 1 -ethyl-5-bromo-uridine « 
Bxemple 43 - 

2 '-O-m^thyl-S-m^thylaminouridinQ 

TJne solution de 3,9 g (12 mmoles) de S-brcino-S'-Cwnethyl- 

10 uridine dans 40. ml de me*thylamine liquide anhydre est chauffee a 80°0 
en tube scelle" pendant 18 heures. I 1 amine est evapore"e et le residu est 
dissous dans l'eau et ajoute a une colonne de 400 ml de Dowex 50W x 4 
(H+). La colonne est lav<§e a fond avec de l'eau distillee pour enlever 
des produits neutres absorbant 1" ultra-violet et le produit est elue* 

15 aveo de l^ydroxyde d« ammonium 0,5N e Par concentration de l'flLuant on 
obtient un residu de 2»-G-methyl-5-methylami2iouridine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-m^thyluridine par la 5-bromo-2 1 -C-e' thyluridine , la 
S-bromo^-C -me thyluridine ou la S-bromo-S'-O-e* thyluridine, on obtient 

20 la 2'-0-ethyl-5-methylamino-uridijie, la 3 1 -C-m^thyl-5-m^thylamino- 
uridine ou la 3 , -C-dthyl-5-m^thylejnino-uridine« 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par 1 1 e^hylamine , la dimethylamine ou du methanol sature a 0°0 
avec de l 1 ammoniac, on obtient la 2 , -C-m^thyl-5^thylamino-uridiae, 

25 la 2 » -C^dthyl-5^imetliylamino-uridane ou la 2«-C-methyl-5-aiiii^o- 
uridine • 
Exemple 44 - 

2 1 -C-mdthvl-5-trif luorome thyluridine 

line solution de 1 g de 1-(2 t 3 f 5-tri-0-benzoyl-2^-methyl-£- 
30 D-ribofuranosyl)-4-m4thoxy-5-trif luorome thyl-2 (IH)-pyrimidiaone comae 

preparee dans l'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydriaue concentre est maintenu a 25°C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentree a sec et on obtient un residu contenant la 
2 1 -C-raethyl-5-trif luorom^thyluridine „ 
35 E a remplacant la 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C- m ^thyl-p-D- 

ribofuranosyl) ~4-methozy-5-trif luoromethyl-2 ( 1 H) -pyrimidinone utilisee 
ci-dessus par la 1 -(2,3,5- 1 ri-0-benzoyl-3-C-m^ thyl-p-D-rib ofuranosyl) - 
4-methoiy-5-trif luorome thyl-2(1H) -pyrimidinone, la 1 - (2,3,5 -tri -0- 
benzoyl-2-C-6thyl-p-D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5-trif luoromethyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-P-D-ribofuranosyl)- 
4-methoiy-5-trifluorom4thyl~2(1H) -pyrimidinone, on obtient la 3»-C- 
methyl-5-trif luorome thyluridine, la 2 '-C-e thyl-5-trifluorome thyl- 
uridine ou la 3 , -C-4thyl-5-trifluorom^thyluridine, 
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Bxenple 45 - 

1 - ( 2 . 3 » 5 -tri^~benzovl~2^-metlxvl-B-IUribofiiraiiosyl ) -5-f luoro-4- 
methoxy-2C1H)-T)yrimidinone 

line solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 t r i-O-benz oyl-2-C-me thyl-fKD-ribo f urano syle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4^im(itlio2y-5»fluoropyTimidine 
et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heures« La solution 
toluenique est concentree et le re*sidu est dissous dans 100 ml d'ether 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d»acide chlorhydrique 4N et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l«eau. la solution etheree est concentree et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-ace* tat e 
d'ethyle (19:1 )• Apres <llution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 
0,7, 0 f 6 f 0 f 5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzene-acetate d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (H f 0,23-tlo) o Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 
de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-2-G^thyl-^D-idbofur^nosyl)-5-fluoro~ 

4- me thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone fondant a 157-1 59°C ; ZXJq-H 0 , 

20 ZX7 578 -H° (o 1 f ohloroforme) ; X^ H m^ (£ x 10-3) $ 229 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 infL. (6,4). 
Analyse I 

Calcule* pour 0 3 fyj*B 2 °9 5 0 63 * 79 J H 4 ' 52 > F 3 » 15 * N *f 6 5 

Irouve* ~ ; 0 63,91 ; H 4,34 ; P 2,80 , H 4,35. 

^ s * on remplace le chlorure de 2,3 t 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-O-. 

benzoyl-2-C-dthyl-P^ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 

benzoyl-3-C-m^thyl-p-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3 t 5-tri-0- 

benzoyl-3-0-^thyl-p-D-ribofuranosyle, on obtient respectivement la 
3° 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-0-benz oyl-2-C-^ thyl-p-D-rf.bofuranosyl) -5-fluoro-4-metho2y- 

2 (1H) -pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m^thyl-p-D-ribofu-. 

ranosyl)-5-fluoro-4-m^tho^-2(1H)-pyrimidinone ou la 1-(2,3,5_tri-0- 

benzoyl-J^-fthyl-^^ 

dinane. 
35 Sxemnle 46 - 

5- fJnoro-1^(2-0^t hyl-6-I)-ribofuranoavl)cytosine /^ 5-fluo:ro-2»-C- 
m^thylcytidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-CHnethyl-0-D-ribofto^ 

dans 7 ml de methanol sature* d'ammoniao a 0°C est chauffee en tube 
scelle* a 100°C pendant 18 heures. La solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml dither. I»a phase aqueuse est concentree sous 
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pression r&Luite et le r£sidu apres cristallisation dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d»4ther donne 24 mg (67 'A) de 5-fluoro-2'-C- 
methylcytidine fondant a 247-249°0 $ P. f 0 ,78 - chromatographie en 
couche mince sur cellulose dans l'eau 5 C0Jaqq +1200°;, £0J, a9 
+15.700C (pk ), ^ 0 J 281 o» y f0J 255 -18.700- (tr)/r0_7 24a 
-16.3000 (jfc), C0J 2 n -17.7000 (tr) s r0J 2 19 °° » 
* mix m f < fi * 10 ~ 3 > : PB 1 - 214 (9,7), 292 (11,1) - pH 7 - 213 (8,9), 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7.7), 283 (8,1). 
Analyse : 

Calculi pour O^H^EU^ : 0 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Trouv£ s 0 43,38 ; H 5,25 | N 14,98. 

Sl 0 dans le mode operatoire ei-dessus, on remplace la 
1 -(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-&-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone par une quantity equivalente de 1-(2,3,5- 
1 5 tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-m£thory-2 ( 1 H)- 
pyrinidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-BJ)-ribofuranosyl)- 
5-fluoro-4~m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinona ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-^tbyl-6-D-rlbofuranosyl)-5-fluoro-4^n^thoxy-2 (IH)-pyrimidinone ,' 
on obtient respectivement la 5-fluoro-2»-C-ithyloytidine, la 5-fluoro- 
20 S'-O-me^hylcytidine ou la 5-fluoro-3»-C-ethylcytidine. 
Bxemple 47 - 

5-fluoTO-1~f2-OHaBtfavl -B-B°ribofuranosyl^uraoll- / r 5-fluoro-2 , -0- 
methy lurid-iTifi 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-trl-0- 
25 benzoyl-2-C-mdthyl-P-D-ribofuranoayl ) -5-fluoro-4-m^thoxy-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eau. le melange est chauffe a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentre sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
30 quantity de resine Dowex 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0„ la resine et l'acide benzoliue precipite sont separes 
et lavds a fond a l'eau,, Les filtrats reunis sont extraits airec 6 por- 
tions de 25 ml d'dther. la couche aqueuse est concentree sous pression 
reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avec 
35 1 mi dither, le solide precipite est separe, le filtrat est concentre 
a 0,3 ml et on le maintient a 5°C pendant 18 hsures. le solide obtenu 
(107 mg, fondant a 196-205OQ) donne, par recristallisation dans 0,5 ml 
de methanol et 0,5 ml d' ether, 74 mg (27 *) de 5-fluoro-2t-C^ethyl- 
uridine, fondant a 205-207°C. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- 

ben Z oyl-2-C-m6thyl-8-D-ribofuran.osyl)-5-flu6ro-4-m^thoxy-2(lH)-pyrimi- 
dinone est remplacee par une quantity equivalente de 1-(2,3,5-tri.-G- 
benaoyl-2-C-ethyl-B-B-ribofuranosyl ) -5-fluor o-4-me'thoxy-2 ( 1 H) - 
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pyrimidinone, de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-3-0^ethyl~^D-idbofuranosyl)-- 
5-fluor o-4-methoxy-2 ( 1 H ) -pyrimicLLnone , ou de 1 - ( 2 , 3 , 5 - tri-O-b ens oyl- 
3-C-^thyl-p-I)-ribofUranosyl)-5~fluoro^-mdth03^-2 (1 H) -pyrtaidinone , 
on obtient respectivement la 5-fluoro~2'-C-€thylxixidine, la 5-fluoro- 
5 3 f -C-methyluridine ou la 5-fluoro-3 1 -e thyluridine . 
Exemnle 48 - 

me thoxy-2 ( 1 H ) —pyrimidinone 

XTne solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3 ,5- 

10 tri^~ben2oyl-2-G-m^thyl-P-IUribofiiranosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajoutee a 3,5 g (22 mmoles) de 2 f 4^methoxy-5^etbyl-pyrimi- 
dine et le melange est cnauffe" a. reflux pendant 96 heures. La solu- 
tion tolu£nique est concentred, le re*sidu est alors diesouo dans 100 ml 
dither, extrait avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4tt 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature' et finale- 
ment avec de l'eau. la solution e'there'e est concentred et le rSeidu 
est chromatographic but 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d f etfcyle (19t1 ) • Apres Station de plusieurs sous-prodults, on obtient 
dee fractions contenant le produit. Uhe oristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1 -(2,3,5 -tri-O-bensoyl-2-O-me'thyl-p-J)- 
ribofuranosyl ) -5^e^hyl-4-ae'thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone - 

Si t dana le mode operatoire ci-dessus, le chlorure de 
2 f 3,5-tri^-benzoyl-2-0^thyl-^-ribofuranosyle est remplace* par le 
chlorure de 2,3 r 5-tri^-benzoyl-2^-^thyl-^-3)-ribofuranosyle, le 

25 chlorure de 2 f 3,5»tri-0-benzoyl-3-G^thyl-^-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyi~p-D-ribofuranosyle # on 
obtient respectivement la 1 -(2,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-p-I)-. 
ribofuranosyl )-5-m£thyl-4md thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , la 1-(2,3,5- 
tri^-benzoyl-3~C-m6thyl-^D-ri^^ (1H)- 

30 pyrdmidinone ou la 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3^-dthyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5-m3thyl-4-m£thoxy-2 (1H) -pyrimidinone. 
Bxemnle 49 - - 

5-methyl-1 - (2^0-m^thyl-S-D-ribofuranosyl)uracil r 5-m6thvl-2«-C- 
methylurldlne 7 

35 ^ae suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri- 

0-beiizoyl-2-C-me^hyl-|3-D-^ (1H)- 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d f hydroxyde de Bodium et 2 ml d f eau. Le melange est cnauffe a reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentres sous pression requite. 

40 Le re*sidu est dissous dans 20 ml d«eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 i 4 (H+) Jusqu'a ce que le pH soit de 4,0. 
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La rdsine et I'acide benzolque prEcipitE sent separes et lavEs a l*eau 
k fond; lea filtrats reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d' ether. La couche aqueuse est conoentree sous pression rEduite et 
le rEsidu dans le methanol est traits avec de lather. Le solide 
5 prEcipitE est sEparE; le filtrat est concentre* et on obtient un resi- 
du eolide contenant la S^ethyl^'-C^ethyluridiiie. 

Si f dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1— (2 f 3 f 5-tri-0- ' 
benzoyl-2-C-mE thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5 HfcEthyl-4-mEthoxy-2(lH)- 
pyrimidinone est remplacEe par une quant it e Equivalent e de 1-(2,3,5- 

1 0 tri-0-benzoyl-2-C-Ethyl-|^D-ribof^^ (1 H )~ 

pyrlmidinone, de 1-(2 f 3 r 5-tri-0-benzoyl-3^-met^ 
5-methyl^^thozy^(1H)-pyrimidinone ou de 1 -(2,3,5- tri--0-benzoyl- 
3-C-E thyl-p-D-ribofuranosyl) -5-mEthyl-4-mE thoxy~2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient reepectivement la 5-mEthyl-2'-C-Ethyluridine, la 5-mEthyl- 

15 S'-C-mEthyluridine ou la S-mEthyl-S'-C-ethyl uridine o 
Bxemple 50 - 

5-methvl-1 - (2^^<1; hyl--&--D^ribofuranosyl) cvt osine A5-mEthyl-^*-C- 

methvlcytidine . 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

20 2-0~sietnyl-|3-D-ribofuranosyl) -5htiE thyl-4-mEthoxy-2 (1 H) -pyriinidinone 
dans 7 ml de methanol saturE d 1 ammoniac a 0°0 est chauffEe a. 100°C 
en tube scellE pendant 18 heures* La solution est concentred sous 
pression rEduitep Le rEsidu est alors dissous dans 10 ml d»eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d" Ether a La phase aqueuse est 

25 concentrEe sous pression reduite; le rEsidu, recristallisE dans le 
methanol et 1' ether, donne la 5^Ethyl-2i-C-mEthylcytidxne. 

Si, dans le mode opEratoire ci-dessus, la 1-(2,3, 5-tri- 
O-benzoyl-2-C-mEthyl-p-D-ribof uranosyl) -5-mEthyl-4-mEthoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone est remplacEe par une quantity Equivalents de 1-(2 f 3»5- 

30 tri-0-benzoyl-2-C-E thyl-p-D-ribofuranosyl )-5-^ethyl-4-methoxy-2 (IE)- 
pyrimidinone, de 1-(2, 3,5-tri-0~benzoyl-3^-methyl-P-I)~ribofuranosyl)- 
5-mEthyl-4-mEthoxy-2(tH) -pyrimidinone ou de 1 -(2,3,5 -tri-O-benzoyl- 
3^-Ethyl-P-D-ribofuranosyl)--5-mEthyl-4-mEthoxy-2 (1 H) -pyrimidinone, 
on obtient respectivement la 5-mEthyl-2*-C-Ethylcytidine, la 5-methyl- 

35 S'-C-mEthylcytldine ou la S-mEthyl^'-C-ethylcytidine. 
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RESUME 



1* Invention concerne notamment : 

1°/ Oh precede* de preparation d«un compost de fomrule 




R»0 OR"' 



dans laquelle 

R" , R» et R"« , identiques ou dafferents, sont des groupes acyle choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inf erieurs, benzoyle ou ben- 
zoyle substitues ; 

Z est du ohl ore ou du brome ; 

T eat un radical me*thyle et Z est de i 1 hydrogens , 

procede* dans lequel 

(A) on acyle un compose* de formule 




(ID 



dans lequel R' , R" et R w « sont de 1'hydrogene, pour obtenir 
un compose dans lequel R* 0 R" et R m repre^entent des groupes 
acyle identiques ou diff erents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substitues, 
(B) on r£duit le produit obtenu dans 1» operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un sol van t anhydre a une temperature de 
0° a 25 °C pour obtenir un compose* de formule 

R*0 QR»fl 



dans laquelle X est un groupe hydroxy et R* 9 R« et R"° sont 
comme de* finis preceaemment \ 
(G) on acyle le produit de !■ operation (B) pour obtenir un pro- 
duit de formule (V) dans laquelle R«, R» ©t R»» sont- des 
groupes acyle identiques ou dlf f erents choisis parmi les 
groupes alcanoyle inf erieurs, benzoyle 8 ou benzoyle substi- 
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tu£s f et 

(D) on traite le produit de I 1 operation (C) avec un halogen- 
acide h. une temperature comprise entre 0° et 25°C«> 
2°/ Un proce*de de preparation des composes selon 1% dans 
lesquels R« f R" et R" f sont des groupes ' acyle identiques ou diff erents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle on benzoyle 
substitugs ; 
X est du chlore ou du bronie j 

T est un radical alcoyle inf^rieur; et 

2 est de I'hydrogene, 

proceae* dans lequel 

(A) on traite un compose* de tormule 

R«0<2£ 

^ (VII) 



q< 

R"0 OR™ 




avec une solution aoueuse d» acetone a une temperature con- 
prise entre 5° et 50°C pour obtenir un compose" de formule 

(VIII) 

^GR"' 
R"0 OH 

dans laquelle R\ R» et R^ sont d^finis comme pr^cedemment 5 

(B) on traite le produit de l f operation (A) avec une solution 
acide d'un alcanol k une temperature comprise entre 5° et 
50°C pour obtenir le produit de formula (Till) dans laquelle 
R M * est un radical alcoyle inf erieur ; 

(C) on oxyde le produit de 1« operation (B) pour obtenir un 
produit de formule 

R n 0 0 

dans laquelle R est un radical alcoyle inf erieur et R« et 
R" sont d£finis comme precedemment 5 

(D) on traite le produit de 1" operation (C) en solution etheree 
avec un nalogenure d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 t 5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inferieur-a^D-ribofuranoside 
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de formule 



r«och 2 ^0 




(XI) 



R n 0 



dans laquelle R f R f , R B et Y sont dtfinis comme precedemment; 
(B) on acyle le produit de l 1 operation (D.) pour obtenir l'alcoyl 
10 2,3, 5-tri-0~acyl~2-C-.alcoyl inftrieur^-D-ribofuranoside 

correspondant ayant la formtile 

(XII) 




15 

R"0 OR" 1 

dans laquelle R, R» 9 R" et R wl f et Y sont def inis oomme 
precedemment | et 
(P) on traite une solution acttique du produit de I 1 operation 
20 (B) avec un halogenaoide > 

3°/ Uh proetdt de preparation des composes selon 1°/ dans 

lesquels x 

R» f R M et R ,M sont des radicaux acyle identiques ou diff brents choisis 
parmi les groupes alcanoyle inftrieurs, benzoyls et benzoyle 
25 substitute ; 

X est du chlore ou du brome ; 
Y est de l , hydrogene ; et 
Z est un radioal alcoyle inf erieur, 
procede* dans lequel 
30 (A) on traite un compost de formule 



R'0CH 2 () H 
35 0 0 -I — E 



XHg 0 H 

°r 



(-XIV) 



dans laquelle R est un radical alcoyle inftrieur et R' est 
dtfini comme prtcedemment aveo un halogtnure d'alcoyldafe*- 
rieur) magnesium pour former un compost de formule 
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(17) 



aans laquelle E, fi* et Z sont dtf finis comme prece" demment } et 
(B) on transfoime ledlt compost (I) en la compost suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



E»0CH 2 .0 



R"0 OR"' 



H 



(IVIII) 



(1) quand X est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 ,2-isopropylidene pour obtenir des 
groupes 1 -alcoxy-2-hydroxy, acylation en position 2,3 
et replacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, d£fini comme pr^cddemment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 • 
hydrolyse avec un acide fort du groupe 1 ,2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2 % 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4°/ Un proce-dd de preparation d'un compost de formule : 

X 




35 



dans laquelle L et H, identiques ou different*, sont des groupes alcoxy 
4U inferieurB, hydroxy, amino ou amino substitute par des alcoyle infe- 
rieurs, et en outre M pent aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlcgene ou un groupe alcoyle inferieur halogend 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



notaiament trifluoromethyle et I et Z sont chacun de l'nydrogfene ou. 
■an radical aleoyle laferieur, sous reserve que lorsque Y est de 
l'hydrogene, Z est un radical aleoyle et que lorBque T est un aleoyle 
inferieur, Z est de l'hydrogene, 

procede dans lequel on fait reagir un compose de formule 

R n 0 0R ni 

dans laquelle R* f R n et R MI sont des group es acyle identiques ou 
different b et X est un halogene, avec un compose de foxmule 

' t 



-o 



dans laquelle V est un radical aleoyle et K est ddfini comme prSce- 
20 demment pour former un compost intermediaire de fonnule 



t 




R»0C^ 0. 

R»Q 0E tt 



H 

0E tt » 

dans laquelle R», R% R"« , M, Z et T sont ddfi.nl a comme pre*c<§demment 
et W est un groupe alcoxy inf^rieur ou OH et ce dernier compose est 
Boumis 

a* a une solvolyse fcasique lorsque ¥ est un groupe hydroxy ; ou 
b« a une aminolyee lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ proce*de* selon 4°/ dans lequel I'operation finale est 
une aiainolyse et les agents d , am±nolyse peuvent Strtf •lJaranftniae; une 
alcoylamine infgrieure ou une dialcoylamine inferieuxeV 
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